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Lista de abreviaturas: 
 
 
MSC: Células troncales mesenquimales  
HSC: Células troncales hematopoyéticas 
G-CSF: Factor estimulador de colonias de granulocitos 
RS: Revisión sistemática 
MA: Meta-análisis 
BM: Médula ósea 
PB: Sangre periférica  
CFU-F: Unidades formadoras de colonias de fibroblastos  
BMSC: Células troncales mesenquimales derivadas de médula ósea 
PB-MSC: Células troncales mesenquimales de sangre periférica 
M-PRP: Plasma rico en plaquetas movilizado 
PRP: Plasma rico en plaquetas 
cBMA: Médula ósea tratada con G-CSF 
DMEM: Medio Eagle modificado de Dulbecco 
FMB: Microperlas de fibrina 
FBS: Suero fetal bovino  
FCS: Suero fetal de ternera  
DMEM/F12: Medio Eagle modificado de Dulbecco: mezcla de nutrientes F-12 
αMEM: Medio mínimo esencial alfa 
TGF-β3: Factor de crecimiento transformante beta 3 
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I. Resumen 
Introducción: Las células troncales mesenquimales (MSCs), constituyen una 

población de células con capacidad de autoregeneración, capacidad de 
proliferación ilimitada, adicional a la capacidad de comprometimiento y 
diferenciación por lo menos hacia tres tipos de poblaciones; condrocitos, adipocitos, 
osteoblastos. Aunque en condiciones de estímulos apropiados, pueden generar 
células derivadas del ectodermo o endodermo. Esta característica las distingue 
como células de gran potencial para la regeneración de diversos tejidos dañados, 
por lo que se les considera ideal para la terapia celular. La mayor fuente de células 
troncales mesenquimales autólogas es la médula ósea y su uso es muy eficiente en 
la terapia celular,  pero su extracción es muy invasiva ya que se emplea aspirado 
de médula ósea. Una alternativa para obtenerlas es mediante el uso de agentes 
movilizadores para su colección en sangre mediante aféresis. Es ampliamente 
conocido que el factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) es un buen 
movilizador de células troncales hematopoyéticas (HSC) y troncales 
mesenquimales (MSC), sin embargo, no se ha realizado una revisión sistemática 
del papel que juega el G-CSF en la movilización de MSCs para su uso en la terapia 
celular. Objetivo: Presentar una síntesis del conocimiento sobre la evidencia del 

efecto del G-CSF sobre la movilización de MSCs de médula ósea a sangre periférica 
a través de una revisión sistemática. Método: Se realizó una búsqueda de artículos 

en las bases científicas de PubMed (MEDLINE), Scopus, Web of Science, SciELO, 
LILACS, sin restricción de tiempo y TESIUNAM. En este sentido, las palabras clave 
utilizadas fueron: Granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF, Filgrastim, 
Neupogen) AND mobilization AND mesenchymal stem cells (stromal cells, no 
hematopoietic stem cells, MSC) AND cell therapy. Se utilizaron los términos 
boléanos “AND”, “OR” y “NOT”. La búsqueda se adaptó a cada una de las bases de 
datos y se obtuvieron 578 artículos, 111 en PubMed, 224 en Scopus, 103 en Web 
of Science, 1 en SciELO ,138 en LILACS y 1 en TESIUNAM, de los cuales, 81 fueron 
analizados para decidir su elegibilidad. Finalmente 4 cumplieron con los criterios de 
elegibilidad para el análisis cualitativo (revisión sistemática). Resultados: Lund 

afirma que antes de la administración de G-CSF no hay MSCs en sangre periférica 
y después de la administración sí. De Felice y Anz no encontraron efecto de 
movilización ni antes ni después de la administración de G-CSF, por su parte Kassis 
apoya la idea de Lund al encontrar MSCs movilizadas. De los cuatro estudios 
evaluados para su calidad de riesgo de sesgo, dos de estos cumplieron con los 
criterios de confiabilidad más alta. Asimismo, un estudio fue de confiabilidad 
moderada y un estudio su confiabilidad fue limitada. Conclusiones: Aún es un 
hecho controversial el uso de G-CSF y su efecto como movilizador de MSCs de 
médula ósea a sangre periférica en adultos clínicamente sanos, dos sostienen que 
sí, otros dos que no. Se requieren más estudios y uniformizar metodologías para la 
movilización.  
 
Palabras Clave: Células troncales mesenquimales, movilización, filgrastim, terapia 
celular. 
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Abstract 
Introduction: Mesenchymal stem cells (MSCs), constitute a population of cells with 
self-regeneration capacity, unlimited proliferation capacity, in addition to the capacity 
for commitment and differentiation towards at least three types of populations; 
chondrocytes, adipocytes, osteoblasts. Although under conditions of appropriate 
stimuli, they can generate cells derived from the ectoderm or endoderm. This 
characteristic distinguishes them as cells with great potential for the regeneration of 
various damaged tissues, which is why they are considered ideal for cell therapy The 
greatest source of autologous mesenchymal stem cells is bone marrow and their 
use is very efficient in cell therapy, but very invasive methods are used. An 
alternative to obtain them is using mobilizing agents for their collection in blood by 
means of apheresis. It is widely known that granulocyte colony-stimulating factor (G-
CSF) is a good mobilizer of hematopoietic stem cells (HSC), however, a systematic 
review of the role that G-CSF plays in the mobilization of hematopoietic stem cells 
(HSC) has not been carried out. MSCs for use in cell therapy. Objective: To present 

a synthesis of knowledge on the evidence of the effect of G-CSF on the mobilization 
of MSCs from bone marrow to peripheral blood through a systematic review. 
Method: A search for articles was carried out in the scientific bases of PubMed 
(MEDLINE), Scopus, Web of Science, SciELO, LILACS, without time restrictions and 
TESIUNAM. In this sense, the keywords used were Granulocyte-colony stimulating 
factor (G-CSF, Filgrastim, Neupogen) AND mobilization AND mesenchymal stem 
cells (stromal cells, non-hematopoietic stem cells, MSC) AND cell therapy. The 
Boolean terms “AND”, “OR” and “NOT” were used. The search was adapted to each 
of the databases and 578 articles were obtained, 111 in PubMed, 224 in Scopus, 
103 in Web of Science, 1 in SciELO, 138 in LILACS and 1 in TESIUNAM, of which 
81 were analyzed to decide your eligibility. Finally, 4 met the eligibility criteria for the 
qualitative analysis (systematic review). Results: Lund affirms that before the 

administration of G-CSF there are no MSCs in peripheral blood and after the 
administration there are. De Felice and Anz found no mobilization effect before or 
after G-CSF administration, while Kassis supports Lund's idea by finding mobilized 
MSCs. Of the four studies assessed for their risk of bias quality, two of these met the 
highest reliability criteria. Likewise, one study was of moderate reliability and one 
study its reliability was limited. Conclusions: The use of G-CSF and its effect as a 

mobilizer of MSCs from bone marrow to peripheral blood in clinically healthy adults 
is still controversial, since there are discrepancies between the authors as to whether 
the cells that are mobilized are MSCs. 
 
Keywords: Mesenchymal stem cells, mobilization, filgrastim, cell therapy. 
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II. Introducción  

El producto medicinal que contiene células es conocido como terapia celular el cual 
se inyecta en el paciente, como ocurre en el trasplante de médula ósea también 
conocido como trasplante de células troncales hematopoyéticas y otro ejemplo es 
la terapia a base de células troncales mesenquimales (MSCs por sus siglas en 
inglés). Las células troncales mesenquimales, constituyen una población de células 
con capacidad de autoregeneración, capacidad de proliferación ilimitada, adicional 
a la capacidad de comprometimiento y diferenciación por lo menos hacia tres tipos 
de poblaciones; condrocitos, adipocitos, osteoblastos, todas de la capa embrionaria 
mesodérmica, aunque en condiciones de estímulos apropiados, pueden generar 
células derivadas del ectodermo o endodermo. Esta característica las distingue 
como células de gran potencial para la regeneración de diversos tejidos dañados, 
por lo que se les considera ideal para la terapia celular. Las MSCs pueden ser 
obtenidas del mismo paciente (autólogas) o de donadores (exógenas). La mayor 
fuente de células troncales mesenquimales autólogas es la médula ósea y su uso 
es muy eficiente en la terapia celular, pero se utilizan métodos muy invasivos. Una 
alternativa para obtenerlas es mediante el uso de agentes movilizadores para su 
colección en sangre mediante aféresis. Aunque es ampliamente conocido que el 
factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) es un buen movilizador de 
células troncales hematopoyéticas (HSC) y de MSC, sin embargo, no se ha 
realizado una revisión sistemática del papel que juega el G-CSF en la movilización 
de MSCs para su uso en la terapia celular. En esta revisión se analizará el G-CSF 
como agente movilizador eficiente de MSCs en adultos sanos. Es necesario tener 
un conocimiento preciso respecto a los diferentes estudios realizados sobre esta 
temática, por lo que una de las mejores estrategias metodológicas para este objetivo 
es la realización de revisiones sistemáticas (RS) y meta-análisis, acorde con los 
lineamientos internacionales de PRISMA (del inglés, Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses). Por tal motivo, el propósito de la presente 
revisión sistemática es presentar una síntesis analítica cualitativa y cuantitativa 
(meta-análisis), del papel del G-CSF como movilizador de MSC acorde con la 
metodología PRISMA. 
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III. Marco teórico  
 

III.1 Revisiones Sistemáticas 
Al realizar una investigación, uno de los procesos principales y más complejos es la 
búsqueda de información, la enorme y creciente cantidad de información representa 
un reto para los investigadores ya que se enfrentan a una gran cantidad de artículos 
y sitios web que a menudo ofrecen información poco clara, incompleta o 
contradictoria debido a diferencias en el enfoque de la intervención, las expectativas 
de los resultados o el uso de distintas herramientas de medición [1].Las revisiones 
sistemáticas (RS) son estudios secundarios que buscan responder una pregunta de 
investigación para lo cual se realiza una búsqueda exhaustiva de la evidencia 
disponible y sintetiza los resultados encontrados en dichas investigaciones. Este 
procedimiento requiere de una metodología critica, transparente y reproducible por 
lo que son consideradas como el pilar para el proceso de toma de decisiones 
basadas en evidencia [2] 
 
El termino de revisiones sistemáticas se han utilizado por más de 30 años y son una 
evaluación exhaustiva, protocolizada, sistemática y explicita de la literatura a partir 
de una pregunta clara de investigación y usualmente están enfocadas en la 
efectividad de las intervenciones [1][3].Son investigaciones originales cuya unidad 
de análisis son los estudios o investigaciones primarias; son datos más que 
pacientes, y por este motivo también es considerada como investigación 
secundaria, pero siempre debe ser considerada una investigación original. Las RS 
han tenido un incremento exponencial en las últimas décadas, dado que son un 
apoyo fundamental para la toma de decisiones tanto en el área clínica como en otras 
áreas [3]. 
 
Las RS surgen debido al incremento exponencial de la información, para facilitar un 
estudio que analice críticamente los resultados y discrimine los que pueden ser 
útiles en la práctica clínica [4]. Las RS refuerzan los vínculos entre la investigación 
médica y la atención optima a la salud de los pacientes [5]. 
Las RS son imprescindibles para elaborar guías de práctica clínica basadas en 
evidencia y pueden ser utilizadas para tomar decisiones en temas de salud. [4]. Las 
revisiones sistemáticas son una herramienta esencial para sintetizar la información 
científica disponible hasta ese momento. La evidencia se reúne de manera 
metódica, por lo que es necesario establecer criterios de inclusión y exclusión con 
el fin de responder de forma clara a la pregunta de investigación específica; realizar 
una búsqueda exhaustiva de todos los artículos potencialmente relevantes en bases 
de datos formales y en medios de difusión no ordinarios de publicación comercial 
conocidos como literatura gris; selección de acuerdo a los criterios explícitos y 
reproducibles, síntesis de los datos obtenidos e interpretación de resultados con el 
fin de llegar a conclusiones válidas y objetivas sobre la pregunta de investigación 
[6]. Para llevar a cabo una buena revisión sistemática la selección de los estudios 
mediante la lectura de títulos y resúmenes deberá ser por pares [4]. Las RS deben 
cumplir con los criterios de la declaración PRISMA, la cual fue propuesta en 2009 y 
actualizada en 2020 [7]. 
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Las revisiones sistemáticas surgieron por diferentes las razones, las tres principales 
son: 
Incremento exponencial de la información: Todos los días aumenta el número de 
estudios de investigación que se publican, lo cual hace necesario disponer de 
documentos en los que se sintetice, ordenadamente y bajo un criterio científico, el 
estado del conocimiento sobre un tema específico. 
Capacidad para el análisis crítico de la investigación publicada: No todo el personal 
de salud está capacitado para analizar críticamente los estudios de investigación, a 
fin de discriminar los que puedan ser útiles en la práctica clínica, o bien, para 
identificar si la calidad es apropiada para sustentar las conclusiones. Quienes 
realizan revisiones sistemáticas deben ser expertos en la evaluación de la calidad 
de las investigaciones. 
Aumentar el tamaño de muestra: Al sumar los resultados de varias investigaciones 
iguales o muy similares, aumenta el número de participantes. En un número 
importante de estudios, al no comprobar fehacientemente las hipótesis, se 
argumenta que para alcanzar los resultados deseados “se requieren más 
estudios…”, o bien “un tamaño de muestra mayor…” Cuando se realiza un 
metaanálisis, se está en posibilidad de recrear un estudio con mayor número de 
participantes, para poder comprobar dichas hipótesis [4] 
 
La Colaboración Cochrane es la organización más importante en cuanto a la 
metodología para realizar revisiones sistemáticas, ya que continuamente está 
evaluando los procesos para lograr que este tipo de investigación tenga la mayor 
calidad. Además, debido a que es una organización sin fines de lucro, los resultados 
de estas investigaciones no están influidos por aspectos económicos ni políticos [4]. 
 

III.1.1 Sesgo 
 

En un estudio clínico, un sesgo es un error sistemático o desviación de la verdad en 
los resultados que puede llevar a subestimar o sobreestimar el efecto de una 
intervención. Sin embargo, puede ayudar a explicar la variación de resultados [5]. 
Los sesgos pueden variar en cuanto a magnitud: algunos son pequeños (y triviales 
comparados con el efecto observado) y algunos son significativos (de manera que 
un hallazgo evidente se puede deber completamente a un sesgo). Habitualmente 
no es posible conocer hasta qué grado los sesgos han afectado los resultados de 
un estudio concreto, aunque existe evidencia empírica de buena calidad de que 
defectos específicos en el diseño, la realización y el análisis de los ensayos clínicos 
aleatorizados dan lugar a sesgo. Es más apropiado considerar el riesgo de sesgo 
debido a que los resultados de un estudio pueden de hecho no estar sesgados a 
pesar de los defectos metodológicos. Las diferencias en los riesgos de sesgo 
pueden ayudar a explicar la variación en los resultados de los estudios incluidos en 
una revisión sistemática. Es más probable que los estudios más rigurosos 
produzcan resultados que estén más cerca de la verdad. El sesgo no se debería 
confundir con la imprecisión. El sesgo se refiere al error sistemático, lo que significa 
que múltiples replicaciones del mismo estudio lograrían como promedio una 
respuesta errónea. La imprecisión se refiere al error aleatorio, lo que significa que 
múltiples replicaciones del estudio producirán diferentes estimaciones del efecto 
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debido a la variación de la muestra, incluso si como promedio produjeran la 
respuesta correcta. Los resultados de los estudios más pequeños están sujetos a 
una mayor variación de la muestra, por lo que son menos precisos. 
Una clasificación útil de los sesgos es la siguiente: 
El sesgo de selección hace referencia a las diferencias sistemáticas entre las 
características iniciales de los grupos que se comparan. La única fortaleza de la 
asignación al azar es que, si se logra de forma exitosa, evita el sesgo de selección 
en la asignación de las intervenciones a los participantes. 
El sesgo de realización hace referencia a las diferencias sistemáticas entre grupos 
en la asistencia que se dispensa o bien en la exposición a otros factores además de 
las intervenciones de interés. Después del reclutamiento en el estudio, el 
cegamiento (o enmascaramiento) de los participantes y el personal del estudio 
puede reducir el riesgo de que el conocimiento de qué intervención se recibió, en 
lugar de la propia intervención, afecte los resultados. El cegamiento efectivo también 
puede asegurar que los grupos comparados reciban una cantidad similar de 
atención, tratamiento secundario e investigaciones diagnósticas. Sin embargo, el 
cegamiento no siempre es posible. 
El sesgo de desgaste hace referencia a las diferencias sistemáticas entre grupos en 
los abandonos del estudio. Estos comportan la notificación de los datos de 
desenlace incompletos. Hay dos razones para los abandonos o los datos de 
desenlace incompletos en los ensayos clínicos. Las exclusiones se refieren a 
situaciones en las que algunos participantes son omitidos de los análisis, a pesar 
de que los datos sobre sus resultados están disponibles. El desgaste hace 
referencia a situaciones en las que los datos sobre los resultados no están 
disponibles. 
El sesgo de detección hace referencia a las diferencias sistemáticas entre grupos 
en la forma en qué los resultados fueron obtenidos. El cegamiento (o 
enmascaramiento) de los evaluadores puede reducir el riesgo de que conocer qué 
intervención se recibió, más que la propia intervención, afecta en la medida de los 
resultados. El cegamiento de los evaluadores puede ser especialmente importante 
para valorar variables de resultado subjetivas 
El sesgo de notificación hace referencia a las diferencias sistemáticas entre los 
resultados presentados y los no presentados. En un estudio publicado es más 
probable que se describan los análisis con diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos de intervención que los que presentan diferencias no 
significativas. Este tipo de “sesgo de publicación dentro del estudio” se conoce 
habitualmente como sesgo de notificación selectivo y puede ser uno de los sesgos 
más importantes que afecten los resultados de los estudios individuales [8]. 
 

III.1.2 Riesgo de sesgo y calidad  
 

El sesgo se puede diferenciar de la calidad. La frase “evaluación de la calidad 
metodológica” se ha utilizado ampliamente en el contexto de los métodos de las 
revisiones sistemáticas para referirse a la evaluación critica de los estudios 
incluidos. El término indica una investigación del grado en el cual los autores del 
estudio realizaron su investigación con los estándares más altos posibles [8]. 
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III.1.3 Evaluación de la calidad de la evidencia  
 

Existen herramientas disponibles para evaluar la calidad metodológica de los 
estudios incluidos dentro de una revisión sistemática, de las cuales la mayoría son 
escalas que se les otorga una puntuación compuesta por varios componentes de 
calidad, como la escala de Alejandro Jadad, la guía para la evaluación de estudios 
JAMA, la herramienta GRANDE y la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane. 
En cada escala se obtiene una puntuación, un resumen y sirven para diferentes 
tipos de estudio [9].  
La herramienta recomendada por la Colaboración para evaluar el riesgo de sesgo 
no es una escala ni una lista de verificación. Es una evaluación basada en dominios, 
en la cual las evaluaciones críticas se realizan de forma separada para diferentes 
dominios. Cada dominio incluye uno o más ítems específicos en una tabla de 
“Riesgo de sesgo”. Dentro de cada ítem, la primera parte de la herramienta incluye 
la descripción de lo que sucedió en el estudio. La segunda parte de la herramienta 
incluye la asignación de una valoración con relación al riesgo de sesgo para ese 
ítem. Esto se logra al asignar una valoración de ‘Bajo riesgo’ de sesgo, ‘Alto riesgo’ 
de sesgo o ‘Riesgo poco claro’ de sesgo [8]. 
Para evaluar la calidad de estudios de intervención no aleatorizados se utiliza la 
herramienta de riesgo de sesgo en estudios de intervención no aleatorios (ROBINS-
I, por sus siglas en ingles), la cual es una herramienta propuesta por Cochrane con 
un enfoque integral y estructurado acerca de cómo el sesgo puede influir en los 
efectos estimados en este tipo de estudios. Esta herramienta se caracteriza por la 
especificación del ensayo objetivo y el efecto de interés, el uso de preguntas de 
señalización para informar juicios de riesgo de sesgo y evaluaciones dentro de 
dominios de sesgo [10]. La herramienta de Cochrane evalúa el riesgo de sesgo a 
través de dominios, para cada dominio, el riesgo de sesgo se puede calificarse como 
alto, bajo, o poco claro; categorías que son representadas por los colores rojo, verde 
y ámbar, respectivamente [2]. El análisis de la calidad de los estudios incluidos es 
un aspecto relevante en toda revisión sistemática. En la actualidad, la herramienta 
para la evaluación del riesgo de sesgo es la utilizada por la Colaboración Cochrane 
para ensayos clínicos [4]. 
 

III.2 Meta-análisis  
 

El Meta-análisis fue descrito en 1976 por Gene Glass, proviene del griego «meta» 
(después de) y «análisis» (descripción o interpretación), por lo que consiste en el 
análisis estadístico de la recolección de resultados extraídos desde estudios 
primarios o individuales, con la finalidad de integrar los hallazgos obtenidos, 
combinan los resultados numéricamente de dos o más estudios primarios 
independientes con características similares o comparables en cuanto a la 
intervención, participantes de los estudios y las variables de resultado estudiada, 
resumiéndolos para dar un resultado final que permite ponderar los resultados 
obtenidos en distintos artículos del mismo tema (validez externa), obtener 
estimaciones con mayor poder estadístico al aumentar el tamaño de muestra y más 
precisas [1][6][11]. El meta-análisis es una extensión de la revisión sistemática que 
incorpora una combinación estadística de los estudios que se han relacionado con 
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la hipótesis de investigación, existen dos modelos para combinar estadísticamente 
los resultados: el modelo de efectos fijos y el modelo de efectos aleatorios. El 
primero asume que el efecto del tratamiento es constante en todos los estudios, 
mientras que el segundo asume que sigue una distribución al azar entre los distintos 
estudios. En otras palabras, el modelo de efectos fijos asume que solo hay una 
fuente de variabilidad en los resultados (la del estudio), mientras que el modelo de 
efectos aleatorios introduce una segunda fuente de variación entre los estudios. Las 
principales ventajas del meta-análisis son, aumentar el poder estadístico debido al 
aumento de tamaño de la muestra, mejorar las estimaciones del tamaño del efecto, 
resolver la incertidumbre cuando se producen resultados contradictorios, y mejorar 
la generalización de los resultados [12][13]. 
 
 

III.2.1 Heterogeneidad  
 

Si un grupo de estudios evalúan la misma pregunta PICO, se espera que los 
resultados sean similares entre sí, aunque es de esperar que debido al azar 
encontremos cierta variabilidad entre sus resultados. Sin embargo, una variabilidad 
muy grande puede deberse a variabilidad clínica (referida a diferencias en las 
características de la población, en los tipos de intervenciones, en los cuidados 
recibidos por el grupo de comparación, o en las mediciones de los desenlaces) y/o 
a variabilidad metodológica (referida a las diferencias en el diseño y en la ejecución 
[2]. 
La heterogeneidad es la interpretación estadística de la variabilidad entre los efectos 
de dos o más estudios, se refiere al hecho de que, una vez ponderados los 
resultados de los estudios individuales (el efecto de la intervención) difieren entre 
sí, más de lo que esperado por el azar. En otras palabras, ya sea por diferencias en 
el tipo de diseño empleado, métodos empleados para la recogida de información, 
tipo de análisis utilizado y/o en las características de la población de estudio, el 
efecto de la intervención fue «diferente» en cada uno de ellos [13]. 
 
Existen varios estadísticos para cuantificar la heterogeneidad. Los más comunes 
son el estadístico Q, el H y el I2. El más fácil de interpretar es el I2. Indica la 
proporción de la variabilidad observada en el efecto de la intervención (entre 
estudios) que se debe a heterogeneidad entre los estudios y no al azar. Se suele 
considerar que, si es del 25%, hay poca heterogenidad; del 50%, moderada, y del 
75%, alta. Para la presentación gráfica de los resultados del MA se emplea el 
diagrama de árbol (forest plot). Este tipo de gráfico muestra los datos de los estudios 
individuales junto con una representación del peso estadístico de cada estudio en 
relación con los intervalos de confianza y el error estándar de la media [13]. 
 

III.2.2 Sesgos de publicación  
 
El sesgo de publicación es aquel en donde existe la tendencia a publicar únicamente 
resultados favorables, es decir aquellos con datos estadísticamente significativos y 
a favor de la hipótesis; por lo que la no publicación de datos con efectos nulos o 

https://www.revespcardiol.org/es-revisiones-sistematicas-metaanalisis-bases-conceptuales-articulo-S0300893211004507#bib2
https://www.revespcardiol.org/es-revisiones-sistematicas-metaanalisis-bases-conceptuales-articulo-S0300893211004507#bib2


15  

negativos puede llevar a la sobreestimación de los efectos en los estudios lo que 
afecta la práctica clínica basada en la evidencia. Para minimizar el riesgo de sesgo 
de publicación se ha propuesto el registro y publicación de los protocolos de 
investigación con la finalidad de evitar la modificación de los resultados una vez 
iniciada la investigación [14]. 
El Funnel Plot o diagrama de embudo es un diagrama de puntos que relaciona cada 
estudio con la medida de su tamaño del efecto (eje X) en relación con su tamaño de 
muestra o error estándar (eje Y). Este tipo de gráfico de utiliza para intentar controlar 
el sesgo de publicación, dado que si se encuentra una gráfica asimétrica se sugiere 
que hubo una inclusión preferencial de estudios publicados, con resultados 
positivos, con gran tamaño de muestra; de esta manera las conclusiones de la 
revisión deben tomarse cuidadosamente [3] 
 

III.2.3 Análisis de resultados 
 
Existen múltiples programas estadísticos en el mercado. Entre los más nombrados 
está Review Manager (), que es un software estadístico creado por la Colaboración 
Cochrane para la realización de RS y la generación de MA; tiene la ventaja de 
permitir el desarrollo completo de la RS, así como el MA. Entre otros programas se 
encuentra Stata®, un programa estadístico supremamente poderoso, al cual le 
agregaron algunos plug-ins para realizar análisis de efectos fijos, aleatorios, 
metarregresión, entre otros elementos. Los programas R®, Comprehensive Meta-
Analysis® (CMA), WinBugs®, OpenMetaAnalyst®, Metadisc®, entre otros, son 
utilizados con excelentes resultados [3] 
Los resultados del MA, por lo general, se muestran en diagramas agradables a la 
vista y de buena calidad como lo son el forest plot su inspección permite obtener 
una visión global de los resultados y el grado de heterogeneidad existente entre los 
tamaños del efecto individual [6]. Se utiliza el forest plot para la diferencia de 
proporciones cuando el resultado del estudio es dicotómico (por ejemplo, enfermo 
o no enfermo). Hoy en día el software Rev Man realiza distintos análisis y se puede 
calcular razón de momios (RM) o odds ratio (OR) cuando se comparan estudios 
transversales y casos y controles. En el caso de cohortes y ensayos clínicos, se 
calculan los riesgos relativos (RR). También se pueden hacer cálculos usando la 
reducción absoluta del riesgo (RAR). Recientemente se han incorporado análisis 
para estudios de seguimiento, en los que la medida de asociación es el hazard 
ratio (HR), el cual es producto de estudios de supervivencia. El método estadístico 
que usan estos análisis tiene su base estadística en la χ2, por medio de la cual se 
considera lo observado frente a lo esperado [15] 
 

III.3. Células Troncales 
 

Las células troncales se pueden definir como células no especializadas del cuerpo 
responsables de la base de recambio celular de todos y cada uno de los órganos y 
tejidos del cuerpo humano, están presentes en las etapas embrionaria, fetal y adulta 
de la vida [16][17]. Tienen dos características definitorias: capacidad de renovarse 
indefinidamente produciendo nuevas células troncales, así como la capacidad de 
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diferenciarse, al mismo tiempo, en células hijas especializadas que pueden realizar 
funciones específicas. Estas dos características están gobernadas por señales 
extracelulares acopladas a cascadas de señalización intracelular [18]. 
Las células troncales se pueden clasificar basados en el potencial de diferenciación: 
Las células troncales totipotentes son capaces de dividirse y diferenciarse en células 
de todo el organismo, la totipotencia tiene el mayor potencial de diferenciación y 
permite que las células formen estructuras embrionarias y extraembrionarias. Un 
ejemplo de una célula totipotente es el cigoto. Estas células pueden convertirse más 
tarde en cualquiera de las tres capas germinales o formar una placenta. 
Las células troncales pluripotentes forman células de todas las capas germinales, 
pero no forman estructuras extraembrionarias. Un ejemplo de este tipo de células 
son las células troncales embrionarias. 
Las células troncales multipotentes tienen la habilidad de diferenciarse en todos los 
tipos celulares dentro de una misma capa germinal y tienen un espectro de 
diferenciación más estrecho que las pluripotentes, pero pueden especializarse en 
células discretas de linares celulares específicos, un ejemplo son las células 
troncales hematopoyéticas (HSC) que puede convertirse en varios tipos de células 
sanguíneas. Después del comprometimiento como inicio del camino de 
diferenciación, una célula troncal hematopoyética se convierte en una célula 
oligopotente. Sus capacidades de diferenciación se restringen entonces a las 
células de su linaje [16]. 
Por último, están las células troncales unipotentes las cuales se caracterizan por 
tener las capacidades de diferenciación más estrechas a un solo tipo de tejido y la 
propiedad especial de dividirse repentinamente. Esta última característica las 
convierte en un candidato prometedor para uso terapéutico en la medicina 
regenerativa. Estas células solo pueden formar un tipo de célula, por ejemplo, los 
dermatocitos [16].  
Las señales que influyen en el proceso de especialización de las células troncales 
se pueden dividir en externas, como el contacto físico entre las células o la secreción 
química del tejido circundante, e internas, que son señales controladas por genes 
en el ADN [16]. 
También pueden clasificarse según su origen en: Células troncales embrionarias las 
cuales son pluripotentes, derivadas de la masa interna del blastocisto, una etapa 
del embrión previo a la implantación, 5-6 días después de la fertilización. Estas 
células pueden diferenciarse en tejido de las 3 capas germinales primarias 
(endodermo, mesodermo y ectodermo), pero también pueden mantenerse en un 
estado indiferenciado durante un período prolongado en cultivo [17]. 
Células troncales adultas se derivan de tejido adulto. Los ejemplos incluyen MSC, 
así como células troncales derivadas de tejido placentario, como las células 
epiteliales del amnios humano. Se ha demostrado que estas células son 
antiinflamatorias y aumentan la reparación de lesiones en modelos 
animales. Tienen una capacidad de diferenciación limitada, aunque estas células se 
han diferenciado en tejido de diferentes capas de células germinales in vitro [17]. 
Las células troncales adultas son una ventaja, ya que las células autólogas no 
plantean problemas de rechazo ni controversias éticas. Las células troncales 
adultas podrían obtenerse de todos los tejidos de las 3 capas germinales, así como 
de la placenta [17]. 
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III.3.1. Uso de células troncales en la medicina 
 

Las células troncales tienen un gran potencial para convertirse en uno de los 
aspectos más importantes de la medicina. Muchas condiciones médicas graves, 
como defectos de nacimiento o cáncer, son causadas por una diferenciación o 
división celular inadecuada. En la actualidad, son posibles varias terapias con 
células troncales, entre las que se encuentran los tratamientos para la lesión de la 
medula espinal, la insuficiencia cardiaca, la degeneración retiniana y macular, las 
roturas de tendones y la diabetes tipo 1 [16]. 
Las células troncales más utilizadas en la medicina regenerativa son las células 
troncales adultas, la ventaja de usar células troncales adultas es que las células se 
pueden aislar o derivar de la persona enferma o con pérdida de células/tejidos y es 
menos controvertido porque se realiza con el consentimiento del paciente. Por lo 
tanto, la investigación con células troncales adultas se ha disparado y ha ganado 
más atención. De las células troncales adultas, las células troncales 
hematopoyéticas (HSC) y las células troncales mesenquimales (MSC) son las más 
utilizadas [19]. 
Entre los usos que han tenido las células troncales en la medicina se encuentra el 
trasplante de células troncales hematopoyéticas, las células troncales como diana 
para pruebas farmacológicas, células troncales como alternativa a la artroplastia, 
rejuvenecimiento por programación celular, terapias basadas en células, 
enfermedades de la fertilidad, terapias para enfermedades neurodegenerativas 
incurables, uso en odontología, potencial terapéutico de las terapias basadas en 
vesículas extracelulares [16].  
 

III.3.2. Desafíos relacionados con la terapia con células troncales 

 
Aunque las células troncales parecen ser una solución ideal para la medicina, 
todavía hay muchos obstáculos que deben superarse en el futuro. Uno de los 
primeros problemas es la preocupación ética. Las células troncales pluripotentes 
más comunes son las células troncales embrionarias y la terapia con este tipo de 
células pareció ser muy eficiente en el tratamiento de muchas enfermedades. El 
problema fue que cuando los científicos aislaron las células en el laboratorio, el 
embrión, que tenía potencial para convertirse en humano, fue destruido. Los 
científicos centraron sus esfuerzos en hacer posible el aislamiento de células 
troncales sin poner en peligro su fuente: el embrión. A pesar de que las células 
troncales embrionarias siguen siendo una fuente de células éticamente discutibles, 
son herramientas potencialmente poderosas [16]. 
Para que las células troncales se conviertan en un procedimiento popular y 
ampliamente accesible, se debe evaluar el riesgo de tumores, lograr una tolerancia 
inmunológica exitosa entre las células troncales y el cuerpo del paciente por lo que 
la mejor opción es usar las células troncales propias del paciente y devolverlas a su 
etapa de desarrollo pluripotente. 
Un obstáculo que tienen las células troncales es la eficiencia de la diferenciación 
dirigida que debe mejorarse para que las células sean más confiables para el 
paciente regular y la escala del procedimiento. Llevar procedimientos tan 
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complicados a la medicina regenerativa general y generalizada requerirá una 
colaboración interdisciplinaria e internacional. La identificación y el aislamiento 
adecuado de las células troncales de tejidos de un paciente es otro desafío. El 
rechazo inmunológico es una barrera muy importante para el éxito del trasplante de 
células troncales [16]. 
 

III.4 Células troncales mesenquimales 
 

Las células troncales mesenquimales (MSCs por sus siglas en inglés, mesenchymal 
stem cells) constituyen un subgrupo heterogéneo de células regenerativas del 
estroma que puede ser recolectado de diferentes tejidos adultos. Otros nombres 
descriptivos para las MSCs en la literatura incluyen células estromales 
mesenquimales, células progenitoras mesenquimales, células estromales 
mesenquimales multipotentes, células estromales de medula ósea, MSC derivadas 
de medula ósea, células estromales multipotentes, células precursoras 
mesenquimales, células troncales esqueléticas, así como también células de 
señalización medicinal [20]. Fueron mencionadas por primera vez por Julius 
Cohnheim en 1867 [21] y fueron aisladas por Friedenstein y colaboradores en 1968 
a partir de la médula ósea de ratones y cobayos. Inicialmente fueron descritas como 
células adherentes generadoras de unidades formadoras de colonias de 
fibroblastos (CFU-F, por sus siglas en inglés), constitutivas del estroma medular y 
cuya función era mantener el microambiente hematopoyético. Las MSCs 
corresponden entre 0,001 y 0,01% del total de células de la medula ósea variando 
en función de la edad del donante [22][23]. 
Se cree que las CFU-F están compuestas principalmente de MSCs primarias 
derivadas de la médula ósea que, tras una mayor expansión proliferativa en el 
cultivo, constituyen células troncales /estromales mesenquimales. Las células de 
las colonias de MSCs muestran características morfológicas heterogéneas que van 
desde fibroblastoides hasta células en forma de huso o desde células grandes 
aplanadas hasta células redondas pequeñas [20]. 
Las MSCs son células morfológicamente similares a fibroblastos que se 
caracterizan por su capacidad para autorrenovarse, producir citocinas, 
quimiocitocinas o factores de crecimiento y su capacidad para experimentar una 
diferenciación trilinaje en tejidos de origen mesodérmico (osteoblastos, adipocitos y 
condrocitos). Las MSCs poseen la capacidad migrar a sitios donde existe una lesión, 
poseen la capacidad de diferenciarse en componentes locales del sitio dañado y 
tienen la habilidad de secretar quimiocinas, citocinas y factores de crecimiento que 
ayudan en la regeneración de tejidos. [24][25]. De acuerdo con la Sociedad 
Internacional de Terapia Celular (ISCT, por sus siglas en inglés International Society 
of Cellular Therapy), estas células se identifican en función de su adherencia al 
plástico para la proliferación y expresan varios marcadores de superficie asociados 
a las células troncales [25]. Los marcadores de superficie celular son moléculas que 
actúan como una huella digital para identificar las características únicas de una 
célula. La huella digital consta de moléculas específicas utilizadas para las 
interacciones y el reconocimiento célula-célula y proporciona una expresión 
fenotípica cuantitativa [19]. 
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El Comité de Células Troncales Mesenquimales y Tisulares de la Sociedad 
Internacional de Terapia Celular (ISCT) estableció tres criterios mínimos para la 
correcta identificación de las MSCs de humano tanto para investigaciones 
científicas de laboratorio como para estudios preclínicos. El objetivo de esta 
declaración es proporcionar a la comunidad científica un conjunto estándar de 
criterios: i) Primero, la adherencia plástica de las MSCs cuando se mantienen en 
condiciones de cultivo estándar. ii)Segundo, ≥ 95% de la población de MSCs debe 
expresar positivamente los marcadores CD73, CD90 y CD105 y deben carecer de 
expresión (≤2% positivo) CD34, CD45, HLA-DR, CD14 o CD11B, CD79α o CD19. 
iii) Tercero, las células deben diferenciarse in vitro en adipocitos, condrocitos y 
osteoblastos en condiciones estándar de cultivo. Sin embargo, se ha informado que 
estas células troncales pueden tener características biológicas variables según la 
fuente, el donante o las condiciones de cultivo [26]. Las MSCs también expresan 
niveles variables de otros marcadores, incluidos CD29, CD44, CD166, CD146 y 
CD271, que pueden permitir el aislamiento de subconjuntos de MSC específicas de 
tejido; CD271, por ejemplo, permite el aislamiento de subpoblaciones de MSC 
asociadas con superficies óseas y con mayor potencial de diferenciación 
osteogénica y mayor potencial de reparación del cartílago [27]. Las células troncales 
mesenquimales derivadas de medula ósea (BMSCs, por sus siglas en inglés Bone 
Marrow Mesenchymal Stem Cells) son células troncales no hematopoyéticas 
presentes en la medula ósea y tienen un potencial de diferenciación multipotente 
[24]. Las BMSCs son las células troncales más usadas en la terapia celular y en la 
regeneración de tejidos. En respuesta a una señal de daño, las BMSCs tienen la 
capacidad de movilizarse desde su nicho hacia sangre periférica y pasar a través 
de las paredes de los vasos para buscar los órganos diana [24]. 
Las MSCs pueden diferenciarse en casi cualquier célula de linaje en etapa final para 
permitir su siembra en andamios específicos. Estudios recientes sugieren que las 
MSCs pueden diferenciarse no solamente en células del mesodermo, sino también 
pueden adoptar un destino endodermal o ectodermal, lo que se ha denominado 
plasticidad celular (Figura I). La plasticidad celular se define como la capacidad de 
una célula para diferenciarse en células maduras distintas a las de su tejido de 
origen; es la "flexibilidad" de una célula para sobrepasar la barrera de linaje y 
adoptar perfiles de expresión y fenotipos funcionales de células de otros tejidos, con 
los trabajos de Prockop y col. quedó demostrada la capacidad de las MSCs para 
diferenciarse in vivo en células de bazo, cartílago, médula y hueso [26]. 
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Figura I: Capacidad de diferenciación trilinaje de las MSCs in vitro hacia células como (a) neuronas, (b) células 
epiteliales, (c) adipocitos, (d) osteocitos, (e) cardiomiocitos, (f) epitelio intestinal, (g) células pulmonares y (h) 
hepatocitos. Tomada y modificada de Vasanthan y col,2020 [19].  

 
 
En el año 2000, Sánchez–Ramos y col. demostraron que células estromales de 
médula ósea adulta, tanto de humanos como de ratones, podían ser inducidas in 
vitro a diferenciarse en células neuronales. La plasticidad de las MSCs en 
investigaciones más recientes se ha demostrado en una diferenciación neuronal 
exitosa y estable corroborada por múltiples técnicas tanto in vitro como in vivo [26]. 
 
La función trófica de las MSCs se refiere a su capacidad funcional para generar un 
medio reparador a través del contacto célula a célula concomitante con la secreción 
paracrina de una amplia gama de macromoléculas bioactivas que promueven la 
inmunomodulación de las células inflamatorias que participan en la reparación 
tisular. El catálogo actual de factores tróficos incluye factores de crecimiento, 
quimiocinas, citocinas, vesículas extracelulares y glicosaminoglicanos. Las 
propiedades inmunomoduladoras de las MSCs respaldan la supresión de las 
respuestas inmunitarias locales y la formación de tejido fibrótico, al tiempo que 
modulan la angiogénesis, la apoptosis y la proliferación celular. Estas propiedades 
generan colectivamente un microambiente que permite que los tejidos lesionados 
generen una respuesta regenerativa autorregulada (Figura II) [20]. 
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Figura II: Funciones duales de las MSC en la regeneración y reparación de tejidos. Tomada y modificada de 
Samsonraj y col, 2017 [20]  

 

Debido a sus funciones tróficas e inmunomoduladoras, generalmente se considera 
que las MSC poseen mayores ventajas en la medicina regenerativa basada en 
células. Sin embargo, es importante tener en cuenta que las MSC pueden apoyar o 
suprimir la tumorigénesis por lo que se debe manejar con cautela [20]. 
 

III.4.1 Fuentes: invasivas y no invasivas. 
 

Las MSCs se han aislado de una gran variedad de tejidos, incluidos la medula ósea, 
el tejido adiposo, el tejido fetal, la placenta, el cordón umbilical [25] páncreas, 
hígado, músculo esquelético, dermis, líquido amniótico, gelatina de Wharton del 
cordón umbilical [28], la leche materna [29], la membrana sinovial, la vena umbilical, 
pulpa dental [30], pulmón y espacios medulares de los huesos largos [20].  Las MSC 
derivadas de la médula ósea (BMSC) son la fuente celular de MSCs mejor 
caracterizada y mejor documentada. Se consideran el estándar para la comparación 
de MSCs derivados de otras fuentes [22]. A pesar del notablemente alto porcentaje 
de MSCs, el proceso de extracción de la medula ósea y el tejido adiposo es invasivo, 
traumático y la cantidad de material extraído es limitado y requiere anestesia. Los 
tejidos fetales, la placenta y el cordón umbilical son fuentes potencialmente 
atractivas de MSCs, ya que contienen cantidades abundantes de MSCs y pueden 
recolectarse sin la necesidad de métodos invasivos, pero no siempre están 
disponibles cuando se necesitan [25]. Por otra parte, la recolección de muestras 
sanguíneas es mínimamente invasiva haciendo que la sangre periférica sea una 
fuente de células progenitoras en situaciones clínicas. Por tanto, es de gran interés 
explorar la fortaleza científica que sustenten la viabilidad de las nuevas fuentes y 
técnicas de aislamiento para obtener dichas células [25]. El aislamiento de MSCs 
de sangre periférica (PB-MSC, por sus siglas en ingles Peripheral Blood 
Mesenchymal Stem Cell) ha sido reportado de una gran variedad de mamíferos que 
incluye conejillos de indias, conejos, perros, ratones, ratas, caballos y humanos [31]. 
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III.4.2 Aplicación biomédica de las células troncales mesenquimales. 
 
Las células troncales mesenquimales (MSCs) representan un apoyo importante 
para la terapia celular en la medicina regenerativa y en la ingeniería de tejidos 
[22][24] ya que las MSCs pueden apoyar el crecimiento y la diferenciación de otras 
células troncales. Su capacidad para secretar componentes bioactivos es una gran 
ventaja en medicina regenerativa [19]. 
Las MSCs han mostrado prometedores resultados en la reparación de tejidos 
dañados en diferentes enfermedades degenerativas, tanto en modelos animales 
como en estudios clínicos humanos [24]. Los primeros informes de uso clínico de 
MSCs se produjeron entre 1995 y 2000 para el tratamiento de pacientes con cáncer 
y osteogénesis imperfecta. Los resultados de estos primeros estudios clínicos 
demostraron el potencial terapéutico de MSC, así como la viabilidad y seguridad de 
dichos tratamientos [30]. 
Las MSCs se han utilizado en varios ensayos clínicos para la reparación de tejidos 
y el tratamiento de enfermedades inmunomediadas, que incluyen isquemia 
cardíaca, isquemia de extremidades, esclerosis lateral amiotrófica, diabetes, 
accidente cerebrovascular isquémico, osteoartritis, cirrosis hepática, insuficiencia 
hepática, enfermedad de injerto contra huésped, enfermedad de Crohn, esclerosis 
múltiple, síndrome de dificultad respiratoria y artritis reumatoide [32]. 
Las interrogantes se centran hoy en día en la dosis, periodicidad y seguridad del 
tratamiento con MSCs a largo plazo. En este contexto, el destino de las células 
infundidas aún posee interrogantes. Las MSCs poseen un tropismo para dirigirse a 
los sitios de inflamación y en ausencia de ésta, se depositan mayormente en el 
pulmón. Éste sería el primer lecho capilar que encontrarían después de pasar por 
las cavidades derechas del corazón; seguido por otros órganos muy irrigados como 
el hígado, corazón y bazo [33]. La plasticidad de las MSCs ha permitido el desarrollo 
de numerosos ensayos clínicos [26]. El primer ensayo clínico con MSCs con cultivo 
expandido se realizó en 1995 por Hillard Lazarus que probo por primera vez células 
del estroma mesenquimal como un producto farmacéutico celular [34][35]. Desde 
entonces, el uso de MSCs ha sido explorado más a fondo como se muestra en el 
cuadro I. 
 
Cuadro I: MSCs usadas en ensayos clínicos alrededor del mundo  
Enfermedad Fuente de MSCs  Fase del 

estudio 
País Estado de 

reclutamiento 

Osteoartritis de 
rodilla 

Médula ósea Fase 1 México Reclutando 

Enfermedad de 
Crohn fistulosa 

Tejido adiposo Fase 2 España Completado 

Esclerosis 
múltiple 
progresiva 

Médula ósea Fase 1 Suecia Terminado 

Nefritis lúpica Médula ósea  Fase 2 España Aún no 
reclutando  

Diabetes T1 Médula ósea Fase 2 Irán Activo no 
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Reclutando  

Diabetes T2 Médula ósea Fase 2 Vietnam Completado 

Cirrosis Cordón umbilical Fase 2 China Reclutando 

Infarto al 
miocardio 

Médula ósea Fase 3 Corea del 
Sur 

Completado 

Isquemia 
cardiaca 

Tejido adiposo Fase 2 Dinamarca Completado 

Shock séptico Médula ósea Fase 1 Canadá Completado  

Alzheimer Sangre de cordón 
umbilical  

Fase 1 Corea del 
Sur 

Reclutando 

Displasia 
broncopulmonar 

Cordón umbilical Fase 1 China Reclutando 

Enfermedad de 
Parkinson 

Chordón umbilical Fase 2 Jordania Reclutando  

Disfunción 
eréctil  

Médula ósea Fase 1 Corea del 
Sur 

Completado 

Autismo Tejido umbilical Fase 1 EUA Completado 

Cáncer de 
próstata 

Médula ósea Fase 1 EUA Terminado 

Injerto contra 
huésped 

Médula ósea Fase 3 Turquía Completado 

Leucemia Cordón umbilical Fase 2 Corea del 
Sur 

Completado 

COVID-19 Cordón umbilical Fase 2 EUA Aún no 
reclutando  

Anemia 
aplásica severa 

Médula ósea Fase 2 Brasil  Completado 

*Los datos se obtuvieron del sitio web de ClinicalTrials.gov 
 
En abril de 2019, una búsqueda en la Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU. 
(ClinicalTrials.gov) utilizando el término 'células troncal mesenquimales de la 
médula ósea' recuperó 368 ensayos clínicos con el objetivo de tratar afecciones 
como accidente cerebrovascular, enfermedad de injerto contra huésped, 
osteoartritis, enfermedad de Crohn, cardiopatía isquémica y esclerosis múltiple 
(cuadro I) [21]. Las MSCs ejercen potentes efectos antiinflamatorios, 
inmunorreguladores y proangiogénicos a través de interacciones con el sistema 
inmunológico y la secreción de inmunomoduladores paracrinos. Estas 
características, junto con su facilidad de acceso y expansión, dieron como resultado 
un interés creciente en el potencial terapéutico de estas células [27]. 
 
Para junio de 2020, había más de 1.138 ensayos clínicos de MSCs registrados 
en Clinicaltrials.gov que utilizan MSCs como agentes terapéuticos, La mayoría de 
los estudios pertenecen a la fase 2 (61,0%) o la fase 1 (30,8%); la mayoría de ellos 
enfocados en los campos de traumatología, neurología, cardiología e 
inmunología. Solo 18 ensayos clínicos habían publicado resultados y la fuente más 
común de aislamiento fue la médula ósea, ocupando China el primer lugar con 228 

http://clinicaltrials.gov/
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ensayos clínicos, seguido de Estados Unidos con 186, España con 69 y Corea del 
Sur con 62, México ocupa el puesto 34 con solo 3 ensayos clínicos (cuadro II). Se 
ha dado un incremento significativo en el registro de ensayos clínicos desde el 
primero que fue reportado en 1995. Entre 1995-2005 hubo un total de 19 ensayos 
clínicos, en 2006-2010 se iniciaron 159, en 2011-2015 se comenzaron 420 y 490 
más se añadieron entre 2016-2020, se espera que en los meses próximos se 
incremente el número de registros [36]. 
 
 
Cuadro II: Top 10 de países con mayor número de ensayos clínicos para el uso de 
MSCs como agentes terapéuticos 

País Total % Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4 

1.-China 228 25.25 60 154 13 1 
2.-EUA 186 20.60 83 88 13 2 

3.-España 69 7.64 9 59 1 0 
4.-Corea del Sur  62 6.87 20 32 10 0 

5.-Irán 44 4.87 25 15 4 0 
6.-Brasil 21 2.33 6 12 3 0 

7.-Francia 20 2.21 2 16 2 0 

8.-Jordania 20 2.21 8 12 0 0 
9.-India 19 2.10 4 13 1 1 

10.-Egipto 16 1.77 4 7 4 1 
34.-Mexico  3 0.33 1 1 1 0 

 
 

III.4.3 Ventajas y limitaciones de las terapias con MSCs 
 

En comparación con otros tipos de células, las MSCs poseen una gran ventaja ya 
que son relativamente menos inmunogénicas para los receptores y tienen una 
potente secreción inmunosupresora. Las MSCs secretan factores como los factores 
de crecimiento, que afectan el microambiente circundante para mejorar la 
angiogénesis, reducir la inflamación y promover la reparación de tejidos. Las MSCs 
alogénicas o xenogénicas trasplantadas pueden sobrevivir y mejorar las funciones 
de los órganos sin causar respuestas de rechazo inmunitario significativas [22]. 
Además, tampoco tienen riesgo de formación de teratomas ni problemas éticos, 
haciéndolas un candidato atractivo para la medicina regenerativa [22]. 
Los principales desafíos de las MSCs están asociados con sus requisitos de 
aislamiento, procesamiento y seguridad. La fuente de las MSC juega un papel vital 
en la expresión de sus propiedades terapéuticas. Además, la edad, el sexo, las 
condiciones de salud, las condiciones quirúrgicas, entre otras de los donantes de 
células juegan un papel importante en el aislamiento exitoso de las MSCs [19]. 
A pesar de que el trasplante de MSCs ha sido designado como seguro por la FDA; 
varios estudios preclínicos han enfatizado que los riesgos a largo plazo de la terapia 
con MSCs no pueden revelarse mediante un estudio a corto plazo. Los riesgos 
incluyen una potencial diferenciación incorrecta, inmunosupresión y progresión del 
cáncer. Otro riesgo potencial del trasplante está relacionado con las propiedades 
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inmunosupresoras y la perdida de vigilancia inmunológica frente a patógenos ya 
que el trasplante podría afectar la defensa del huésped contra agentes infecciosos 
[22].  
 
 

III.5 Movilización 
 

Se define como la salida forzada de las células troncales/progenitoras de su nicho(s) 
principalmente de medula ósea a sangre periférica, lograda mediante la 
administración de citocinas, por ejemplo para movilizar células 
troncales/progenitoras hematopoyéticas se usa el factor estimulador de colonias de 
granulocitos (G-CSF por sus siglas en inglés) y plerixafor, que pueden utilizarse 
solos o en combinación con G-CSF para donantes normales que no lograron 
movilizar suficientes células troncales con G-CSF. La estrategia de movilizar 
deliberadamente las células troncales comenzó con la observación original de que 
la quimioterapia aumenta las células CD34 + circulantes, un marcador para las 
troncales hematopoyéticas. Se ha reportado que muchos factores afectan la 
movilización, tales como: la edad, sexo, implicaciones de la medula ósea y recuento 
de plaquetas antes de la movilización [25]. 
La capacidad migratoria es esencial para que las MSCs ejerzan su capacidad de 
reparación y remodelación tisular. Se informa que varios marcadores de MSCs 
están asociados positivamente con la capacidad de migración celular, lo que podría 
explicar parcialmente la diferencia de comportamientos de migración entre MSCs y 
condrocitos. El CD44, receptor de hialuronano, no sólo es un marcador de superficie 
reconocido para MSCs, sino también un objetivo regulador crucial para la migración 
y adhesión de MSCs. La inhibición de CD44 por la interferencia de anticuerpos o 
ARN altera notablemente la movilidad de las MSCs. En consecuencia, la 
sobreexpresión de CD44 en las MSCs podría mejorar su potencial de orientación 
hacia el sitio inflamatorio [37]. 
 

III.5.1 Movilizadores de MSC 
 
Se ha encontrado que varios factores de crecimiento, citoquinas y quimiocinas 
median la movilización de las MSCs. Tanto en estudios en animales como en 
humanos, se ha encontrado como movilizadores de MSCs entre los que se 
encuentran el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), factor derivado del 
estroma 1 (SDF-1), factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), factor 
estimulante de colonias de macrófagos de granulocitos (GM-CSF), eritropoyetina 
(EPO), angiopoyetina-2, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor 
de células troncales (SCF), Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), Factor de 
crecimiento similar a la insulina (IGF)-1, Osteopontina (OPN), Factor de crecimiento 
de hepatocitos (HGF), interleucina (IL) IL-6, IL-8,  son conocidos por estimular y 
movilizar MSCs (Cuadro III) [38][24]. 
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Cuadro III: Agentes movilizadores de MSCs en la literatura  

Autor Agente 
movilizador  

Receptor Hallazgo 

Kitaori y col 
(2009) [39]. 

SDF-1 Ratón  SDF-1 promueve la reparación del 
hueso endocondral al reclutar células 
troncales mesenquimales en el sitio de 
la lesión. 

Pitchford y col 
(2009) [40]. 

VEGF + 
CXCR4 
antagonista 
(AMD3100) 

Ratón Interrupción del eje SDF1-CXCR4 con 
el pretratamiento de VEGF para la 
movilización de MSCs. 

Ji y col (2004) 
[41].  

Fractalkine y 
SDF-1 

Rata Fractalkine-CX3 CR1 y SDF1-CXCR4 
podrían desempeñar un papel 
importante en la migración dirigida de 
MSC de rata trasplantados a sitios 
dañados en el cerebro. 

Wang y col 
(2013) [42]. 

G-CSF Ratón Efectos beneficiosos sobre la 
reparación de la piel por la movilización 
de MSCs. 

Kassis y col 
(2006) [43]. 

G-CSF Humano  Muestra la capacidad de FMB (micro 
perlas de fibrina) para aislar MSCs 
movilizadas con G-CSF de donantes 
sanos recolectadas por aféresis. 

Valgimigli y col 
(2005) [44]. 

G-CSF Humano  Movilización de BMSC a través de G-
CSF como una nueva terapia para 
infarto al miocardio agudo, aumento 
significativo de células CD34+ en 
promedio más de siete veces frente al 
grupo placebo. 

Salama y col 
(2014) [45]. 

G-CSF Humano El G-CSF es eficaz para la movilización 
de células de medula ósea hacia la 
sangre periférica y luego dirigirse al 
hígado. 

Schmidt y col 
(2006)  [46]. 

bFGF Humano  Hubo neovascularización y 
cicatrización de heridas. 

Khan y col 
(2010) [47] 

Lin-c-kit+ Ratón BMSC pudieron migrar al miocardio del 
huésped, participar en la angiogénesis 
y mejorar así la función cardiaca. 

Orlic y col 
(2001) [48]. 

SCF y G-CSF Ratón  Reparación miocárdica significativa. 

Kim y col 
(2018)  [29] 

GM-CSF1 Ratas Tras la administración de MG-CSF, el 
número de células mononucleares 
aumento rápidamente en el día 1 tanto 
en la medula ósea como en sangre 
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periférica. El MG-CSF estimulo la 
movilización de MSCs de médula ósea 
a sangre periférica. 

Li y col (2019) 
[49]. 

Eritropoyetina  Ratas Las BMSCs trasplantadas a través de 
la vena caudal pueden ser movilizadas 
por EPO al área del defecto óseo y 
participar en la regeneración ósea. La 
administración combinada de EPO y 
BMSC puede lograr una osteogénesis y 
angiogénesis terapéutica. 

Dhar y col 
(2012) [50]. 

Oxigeno 
hiperbárico 

caballos Hubo un aumento en las células CD90+ 
debido a la elevación en la producción 
de óxido nítrico, esto condujo a la 
movilización de células progenitoras 
endoteliales de la médula ósea a 
torrente sanguíneo. 

Aerts-Kaya y 
col (2021)[51]. 

G-CSF Humano Aumento de MSCs y de CFU-F en 
pacientes pediátricos después de la 
administración de G-CSF. 

Schreier y col, 
(2018) [52]. 

IL-6 Humano  Aumentar significativamente la tasa de 
migración después del tratamiento con 
mostaza azufrada 

Schreier y col, 
(2018)[52]. 

IL-8 Humano IL-8 estimula la actividad de migración 
de las MSC al unirse al receptor 
CXCR1/CXCR2, que es expresado por 
las MSC 

Ringe y col 
(2007) [53]. 

IL-8 Humano Hay migración de MSCs después de la 
estimulación con IL-8 

Mishima y col, 
(2008)[54]. 

PDGF Humano Aumento significativo de la migración 
de BMSC 

Raheja y col, 
(2008)[55]. 

OPN Humano Aumento de la migración de células 
troncales mesenquimales (MSCS) de 
manera dependiente de la dosis. 

Li y col 
(2007)[56]. 

IGF-1 Rata Aumento de las respuestas migratorias 
de BMSC a través de la señalización 
del receptor de quimiocinas CXCR4, 
que depende de PI3/Akt. 

Forte y col 
(2006)[57]: 

HGF Ratón  Mayor migración de BMSC a través de 
vías PI3K. 

 
Entre estos factores, SDF-1, también conocido como CXCL12, se considera la 
quimiocina más importante en el reclutamiento y la migración de diferentes células 
troncales. SDF-1 ejerce su función biológica uniéndose a los receptores 
de quimioquinas CXCR4 y CXCR7. Se ha demostrado que el eje SDF-1/CXCR4 es 
necesario para la movilización y el reclutamiento de BMSC. Además, también 
muestra potencial en la regulación de la proliferación y supervivencia de BMSC [58].  

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/chemokine-receptors
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/chemokine-receptors
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cxcr7
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Figura III: Movilización de MSCs. Ante una señal de daño, la medula ósea envía a través de la sangre periférica 
MSCs al tejido dañado. Tomada y modificada de Fruehauf, 2012 [59].  
 

III.5.2 G-CSF en la movilización de MSC    
 

El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) es una glicoproteína 
reconocida por primera vez por su capacidad para facilitar la formación de colonias 
de granulocitos neutrófilos en agar blando a partir de células de la médula ósea. La 
producción endógena de G-CSF se estimula en gran medida por la infección y el 
daño tisular. Aunque numerosos tipos de células pueden producir G-CSF, es 
inducido principalmente por células inmunitarias como los macrófagos y el endotelio 
y se une a un receptor afín. Comercializado como Neupogen® (filgrastim) 
(AMGEN®), el G-CSF recombinante se introdujo en ensayos clínicos de fase I a 
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mediados de la década de 1980, para restablecer el número de neutrófilos en 
pacientes que recibían quimioterapia. El G-CSF recombinante se administra por vía 
subcutánea o intravenosa y se alcanzan concentraciones séricas máximas de 
alrededor de 40 a 50 ng/ml después de 2 a 8 horas. En dosis bajas, el G-CSF es 
capaz de movilizar células troncales/progenitoras hematopoyéticas a sangre 
periférica, lo que ha visto su aplicación utilizada para procedimientos de banco de 
sangre que han eliminado en gran medida la necesidad de trasplante de médula 
ósea [60]. 
Aunque es ampliamente conocido que el G-CSF es un factor movilizador de HSCs 
y que es usado en la clínica para la obtención de estas células para su uso en 
trasplante de células troncales/progenitoras hematopoyéticas como terapia celular 
[51][61][62], también existen varios estudios que señalan tienen capacidad de 
movilización de MSCs (cuadro III) [51][63] sin embargo los datos aún son 
controversiales [64]. 
 
 

III.6 Medicina regenerativa 
 

La medicina regenerativa se dedica a reemplazar y/o reparar tejidos y órganos para 
la restauración funcional [65] a menudo se usa como sinónimo de ingeniería de 
tejidos, aunque la medicina regenerativa a menudo implica el uso de células 
troncales como fuente de células [65]. En la medicina regenerativa, las células se 
fabrican para regenerar o reemplazar las células o tejidos que se encuentran en un 
estado dañado y/o no funcional. Esto cubre una combinación de enfoques 
terapéuticos como materiales biocompatibles, dispositivos médicos, órganos 
artificiales y varias terapias celulares. Los nuevos desarrollos y avances en los 
campos de la embriología y las células troncales han llevado a la búsqueda de la 
medicina regenerativa sin restricciones. La ingeniería de tejidos y la investigación 
con células troncales son parte integral de la medicina regenerativa, término 
introducido por Leland Kaiser en 1992. Los métodos de tratamiento actuales que 
implican células alogénicas u otros componentes del tejido pueden plantear 
complicaciones al paciente, incluido el rechazo inmunológico. Sin embargo, la 
terapia autóloga con células del mismo individuo evita el rechazo y es una forma 
segura de terapia. La terapia con células autólogas se basa en las necesidades del 
paciente y tiene en cuenta los problemas que puedan surgir durante el 
tratamiento. Actualmente la medicina regenerativa tiene disponibles cuatro 
enfoques regenerativos importantes, la terapia con células troncales, la terapia con 
plasma rico en plaquetas (PRP), los lipogemas y la proloterapia (figura IV) [19].  
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Figura IV: Diversos tratamientos usados actualmente en la medicina regenerativa para reparar o reemplazar 
células o tejidos dañados. Tomada y modificada de Vasanthan y col, 2020 [19] 

 
 

 
IV. Planteamiento del problema 

 
Las células troncales mesenquimales tienen potencial en la medicina regenerativa, 
particularmente como terapia celular. La fuente de células troncales mesenquimales 
autólogas es diversa, pero el proceso para obtenerlas es altamente invasivo. Una 
alternativa es la promoción de la migración del nicho de MSCs hacia el torrente 
sanguíneo y colectarlas por aféresis, evento conocido como movilización. A pesar 
de que el G-CSF es altamente conocido y estudiado para el uso clínico de 
movilización de troncales hematopoyéticas, solo recientemente se ha empleado 
para la movilización de MSCs. Actualmente no existe alguna revisión sistemática 
que compile el uso de G-CSF para la movilización de MSCs para su uso en la terapia 
celular. Por lo que el presente estudio tuvo como propósito realizar una revisión 
sistemática para resumir la evidencia obtenida en el campo de movilización de 
células troncales mesenquimales por G-CSF en adultos sanos. Por lo cual acorde 
a el acrónimo PICO se planteó la siguiente pregunta de investigación P: Células 
troncales mesenquimales humanas (MSCs), I: Movilización de MSCs con G-CSF, 
C: Movilización sin G-CSF, O: El G-CSF induce movilización de MSCs humanas a 
sangre periférica. ¿Puede el G-CSF movilizar MSCs de médula ósea a sangre 
periférica en adultos sanos? 
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V. Objetivos 

V.1 Objetivo general 
 

Presentar una síntesis del conocimiento sobre la evidencia del efecto del G-CSF 
sobre la movilización de MSCs de médula ósea a sangre periférica a través de una 
revisión sistemática.  
 

V.1.1 Objetivos particulares 
 

Diseñar y realizar una estrategia de búsqueda que permita identificar ensayos 
cuasiexperimentales donde se evalúe el efecto del G-CSF en la movilización de 
MSCs. 
Realizar la selección de los estudios donde se evalúe el efecto del G-CSF en la 
movilización de MSCs. 
Evaluar la calidad de los estudios seleccionados. 
Extraer la información de los estudios donde se evalúe el efecto del G-CSF en la 
movilización de MSCs. 
Construir las tablas de evidencia 
 
VI. Métodos 
 
La presente revisión sistemática fue realizada siguiendo los lineamientos 
estipulados por la declaración PRISMA (Anexo II) [67]. Asimismo, fue conducida con 
ayuda del software especializado de la Colaboración Cochrane RevMan versión 5.4 
[68]. 
 

VI.1 Criterios de inclusión 
 

Los estudios que cumplieron con los siguientes criterios fueron incluidos en la 
revisión sistemática: aquellos artículos donde se administró G-CSF solo para la 
movilización de MSCs, evaluación de Unidades Formadoras de Colonias 
Fibroblastoides, marcadores de MSCs (CD73, CD90, CD105), diferenciación hacia 
adipocitos, osteoblastos y condrocitos. 
Participación de adultos mayores de 18 años, sin distinción de sexo, sin 
enfermedades sistémicas u oncológicas.  
 

VI.2 Criterios de exclusión  
 

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: Estudios con administración de 
factores movilizadores de MSCs en combinación con otros compuestos, estudios 
piloto, ensayos que no evalúen los parámetros previamente señalados. 

 

VI.3 Palabras clave y estrategia de búsqueda 
 

La estrategia de búsqueda de la literatura fue diseñada para identificar estudios que 
evaluaran el efecto del G-CSF en la movilización de MSCs, contestando a la 
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pregunta de investigación y acorde con el acrónimo PICO (cuadro IV). La búsqueda 
de la evidencia se realizó en las siguientes bases de datos: PubMed (MEDLINE), 
Scopus, Web of Science, SciELO, LILACS, sin restricción de tiempo. La búsqueda 
de la evidencia de literatura gris se realizó en TESIUNAM sin restricción de tiempo. 
 
La estrategia de búsqueda fue construida utilizando las palabras clave: Granulocyte-
colony stimulating factor (G-CSF, Filgrastim, Neupogen) AND mobilization AND 
mesenchymal stem cells (stromal cells , no hematopoietic stem cells, MSC) AND 
cell therapy. Se utilizaron los términos boléanos “AND”, “OR” y “NOT”. La búsqueda 
se adaptó a cada una de las bases de datos, se limitó a los idiomas inglés y español 
y fue realizada por dos revisores, a saber, Daniela Michelle Villalobos Cabrera 
(DMVC) y Edelmiro Santiago Osorio (ESO). 
 
Cuadro IV: Acrónimo PICO 
P Población  Células Troncales 

Mesenquimales 
humanas (MSCs) 

Stromal Cells  
Mesenchimal Stem Cells (MSC) 
No hematopoietic stem cells 

I Intervención  Movilización de 
MSCs con G-CSF 

Granulocytes-colony stimulating factor  
Filgrastim  
Neupogen 

C Comparador Movilización de 
MSCs sin G-CSF 

Control 

O Outcomes  El G-CSF induce 
movilización de 
MSCs humanas a 
sangre periférica  

Blood 
Peripherial blood 

 
 

VI.4 Selección de estudios  
 

Los revisores DMVC y ESO localizaron y seleccionaron de forma independiente los 
estudios relevantes que respondieran la pregunta de investigación y que además 
cumplieran con los criterios de inclusión definidos; con el objetivo de aumentar la 
fiabilidad del proceso [8]. 
Los revisores estaban cegados de las decisiones de los demás. Las discrepancias 
se discutieron y se resolvieron con otro revisor, Martha Asunción Sánchez 
Rodríguez.  
En un primer paso, los estudios identificados en más de una base de datos fueron 
removidos para evitar la duplicidad. La selección inicial fue realizada mediante el 
tamizaje de los documentos obtenidos de la búsqueda sistemática en las bases de 
datos y literatura gris mediante la selección de acuerdo con los títulos y resúmenes 
[5]. Posteriormente, los estudios no descartados fueron recuperados en texto 
completo para verificar que cumplían los criterios de inclusión [8][67]. El proceso de 
selección fue reportado en el diagrama de PRISMA indicando los estudios 
identificados en cada fase, así como también se creó un cuadro de evidencia de los 
documentos incluidos [5][67]. 
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VI.5 Extracción de datos 
 

Los revisores, DMVC, ESO y MASR, extrajeron de forma independiente los 
resultados de los estudios en bases de datos en Excel y cualquier discrepancia se 
resolvió mediante la discusión sobre las características de los mismos hasta llegar 
a un acuerdo. De cada estudio incluido, los datos extraídos fueron: Nombre del 
primer autor, año de publicación, características de los participantes, duración del 
tratamiento, si presentaban los marcadores de superficie correspondientes a MSCs 
y si había CFU-F [8]. 
 

VI.6 Evaluación del riesgo de sesgo 
 

Dos revisores (DMVC y ESO) evaluaron el riesgo de sesgo o la calidad 
metodológica de los estudios incluidos de forma independiente, y los desacuerdos 
se abordaron mediante reevaluación junto con un tercer revisor (MASR). La 
herramienta de riesgo de sesgo contenida en el software RevMan versión 5.4 fue 
utilizada para evaluar el riesgo de sesgo de ensayos clínicos no aleatorizados 
(anexo I). La estimación del riesgo de sesgo se encuentra basada en dominios que 
evalúan el diseño metodológico de los estudios incluidos en la revisión para describir 
las características de los estudios. Esta herramienta cubre aspectos como la 
generación de la secuencia de asignación de la intervención, ocultación de la 
asignación, cegamiento de los participantes, cegamiento de los evaluadores, datos 
de resultados incompletos y un informe selectivo de los resultados [5][68]. 
 
VII. Resultados  
 

VII.1. Selección de estudios 
En la figura V se muestra el proceso de identificación y selección de los estudios 
incluidos en la revisión sistemática. La estrategia de búsqueda arrojó un total de 578 
publicaciones potencialmente relevantes, de las cuales 577correspondieron a las 
bases de datos, mientras que 1 perteneció a la literatura gris; en específico 111 
corresponden a PubMed, 224 a Scopus, 103 a Web of Science, 1 a SciELO, 138 a 
LILACS y 1 a TESIUNAM. Después de la eliminación de duplicados, el titulo y el 
resumen de 321 estudios potencialmente elegibles fueron analizados, de los cuales 
240 fueron excluidos después del tamizaje, mientras que los estudios recuperados 
de texto completo fueron 81. De estos, 77 estudios fueron excluidos de la revisión 
por alguna de las razones siguientes:1) Estudios con administración de factores 
movilizadores de MSCs, en combinación con otros compuestos o diferentes a G-
CSF. 2)Revisiones narrativas. 3)Diferente fuente de obtención de MSCs. 4) No 
cumplieron con los criterios de inclusión. 5)Estudios en animales. 6)Movilización de 
células troncales hematopoyéticas. 7)No encontrados (Anexo III). Finalmente, 
cuatro estudios fueron incluidos en la síntesis cualitativa (Figura V). 
Los cuatro artículos que se incluyeron en la revisión cualitativa no pudieron ser 
incluidos en una síntesis cuantitativa porque sus valores no eran comparables entre 
sí o incluía valores que equivalen a cero. 
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La evaluación de la evidencia fue basada en los dominios con la herramienta de la 
colaboración Cochrane, RevMan 5.4; en donde se mostró que la calidad 
metodológica de la evidencia en general fue baja. Las características principales de 
los estudios se muestran en el cuadro V  
 

VII.2. Características de los estudios incluidos 
 

Los artículos incluidos en la revisión se conjuntaron en el cuadro V donde solo 4 
artículos cumplieron los criterios de elegibilidad para realizar la revisión sistemática. 
El intervalo de edad de las poblaciones iba de los 18 años a los 70 años, todos eran 
clínicamente sanos y no se hizo distinción de sexo. El intervalo de la dosis utilizada 
fue de 4 -10 µg/kg/día y la duración de las intervenciones fue de 3 a 7 días. Las 
características principales de los estudios se muestran en el cuadro V. Se 
detectaron algunos sesgos en los dominios de sesgo debido a la selección de los 
participantes, sesgo debido a la fata de datos y sesgo en la selección de los 
resultados informados, como también posibles debilidades en los artículos, los 
cuales fueron principalmente la falta de datos mostrados relacionados al número de 
pacientes en  los artículos o las pruebas realizadas a las MSCs para corroborar que 
se habían aislado esas células (marcadores de superficie), el omitir los grupos 
comparadores en los estudios, no hay una homogeneidad en la dosis de G-CSF 
administrado así como un tiempo de tratamiento establecido que hace poco 
comparables los resultados obtenidos en la búsqueda de información para obtener 
un panorama más claro. 
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Figura V: Diagrama de flujo PRISMA que muestra la identificación y selección de los ensayos incluidos en la revisión 

sistemática y metaanálisis.
Id

e
n

ti
fi

c
a

c
ió

n
 

R
e
v
is

ió
n

 
E

le
g

ib
il

id
a
d

 
In

c
lu

s
ió

n
 

Registrados 
identificados en las 

bases de datos   
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PubMed n=111 
Scopus n=224 

Web of Science n=103 

SciELO n=1 
LILACS n= 138 

          

Registros adicionales 
identificados  

a través de otras fuentes 

  

TESIUNAM n=1 

Artículos tras eliminar 
duplicados 

(n=321) 

Artículos examinados 

(n=321) 

Artículos completos 
analizados para decidir 

su elegibilidad (n=81) 

Estudios incluidos para su 
análisis cualitativo 

(n=4) 

Estudios incluidos para su 
análisis cuantitativo 

(n=0) 

Artículos excluidos N=77 

 Estudios con administración de factores 
movilizadores de MSCs, en combinación con otros 

compuestos o diferentes a G-CSF (n =6) 
 

  Revisiones narrativas (n =12) 
 

 Diferente fuente de obtención de MSC (n=4) 
 

 No cumplieron con los criterios de inclusión  (n =19) 
 

 Estudios en animales (n =14) 
 

  Movilización de células troncales hematopoyéticas 
(n =18) 
 

 No encontrados (n=4) 
 

 

Artículos excluidos después de 

revisar título/resumen (n=240) 
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Cuadro V: Características de los estudios incluidos en la revisión sistemática.  

Autor Comparador Dosis y 
tiempo de 
Tx 

Pacientes Edad Marcadores de 
superficie 
positivos  

CFU-F Movilización 
de MSCs 

Diferenciación 
trilinaje  

Lund y 
col. 2008 
[69] 

PB sin G-CSF 5 µg/kg/día 
por 3 días  

Sin datos +18 
años 

CD13 
CD29 
CD105 
CD166 

Sin G-CSF no existen 
Con G-CSF si existen 

Si hay 
movilización 
de MSCs 
con G-CSG 

Si existe hacia 
adipocitos y 
osteoblastos, 
hay una 
diferenciación 
mínima hacia 
condrocitos. 

De felice 
y col. 
2016 [70] 

PB sin G-CSF 4 µg/kg/día 
por 7 días 
Inyección 
subcutánea  

n=40 
H=25  
M=15 

26-70 
años 

Sin datos No existen con o sin G-CSF No hay 
movilización  

Sin datos 

Kassis y 
col. 2006 
[43] 

No tiene 
comparador 

Dos 
inyecciones 
diarias de 
10µg/kg/día 
por 5 días  

Sin datos Sin 
datos 

CD90 
CD105 
Vimentina 
Fibronectina 

No hay evaluación de CFU Si hay 
movilización 

Si hay 
diferenciación 
hacia 
adipocitos, 
osteoblastos y 
condrocitos. 

Anz y col. 
2020 [71]. 

Aspirado de 
BM,  
PB movilizado 
con Filgrastim, 
PB sin 
Filgrastim 

10 
µg/kg/día 
por 4 días  

n=10 
H=10 

19-39 
años 

Sin datos CFU-F /mL en plasma rico en 
plaquetas 0±0  
CFU-F /mL en aspirado de BM 
446±247 (PRP:P<.0001; M-
PRP:P<.0001) 
CFU-F /mL en M-PRP 0±0 
(PRP:P=1.00) 
M-PRP no generó colonias de 
CFU-F significativas 
 

No hay 
movilización 

Sin datos. 

 *PB: Sangre periférica *BM: médula ósea *CFU-F: unidades formadoras de colonias de fibroblastos *M-PRP: plasma rico en plaquetas movilizado
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    VII.3. Evaluación del riesgo de sesgo 
 

De los cuatro estudios evaluados para su calidad de riesgo de sesgo (Figura VI), 
dos presentan una confiabilidad alta ya que cuentan con todos sus dominios en 
color verde [71;70]. Un estudio [43] tiene una confiabilidad moderada al contar 
con dos de sus dominios en color amarillo lo que indica un sesgo poco claro y el 
último estudio [69]es el que cuenta con un dominio de alto riesgo en color rojo y 
un dominio de riesgo poco claro en color amarillo.  
 
Todos los estudios cumplieron con el criterio de sesgo de confusores, el sesgo 
en la clasificación de las intervenciones, sesgo debido a las desviaciones de las 
intervenciones previstas y sesgo en la medición de los resultados (figura VI). En 
los criterios de sesgo debido a la selección de los participantes, dos estudios 
[43;69] mostraron un riesgo de sesgo moderado. Para el criterio de sesgo debido 
a la falta de datos un solo estudio mostro un sesgo de alto riesgo [69]. Referente 
al dominio de sesgo debido a la selección de los resultados informados un solo 
estudio mostro un riesgo moderado [43]. De los cuatro estudios evaluados para 
su calidad de riesgo de sesgo (Figura VII), dos de estos cumplieron con los 
criterios de confiabilidad más alta [71][70]. Asimismo, un estudio [43] fue de 
confiabilidad moderada y un estudio [69] su confiabilidad fue limitada por el sesgo 
debido a la falta de datos y el sesgo debido a la selección de participantes. 
 
 

 

Figura VI: Grafico de riesgo de sesgo presentado como porcentajes en los estudios incluidos a 
juicio de los revisores. 
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Figura VII. Evaluación del riesgo de sesgo y calidad metodológica de cada estudio incluido. La 
mayoría de los estudios muestran un bajo riesgo de sesgo. 

 

VII.4. Análisis cualitativo 
 

Solo 4 artículos cumplieron los criterios de elegibilidad para realizar la revisión 
sistemática. Lund 2008 encontró que antes de la administración de G-CSF no, pero 
después si se encuentran MSCs en sangre periférica, estas células fueron positivas 
para los marcadores de superficie CD13, CD29, CD105 y CD166, también se 
diferenciaron hacia adipocitos, osteoblastos y hubo una mínima diferenciación hacia 
condrocitos. De Felice 2016, concluyó que no hay movilización, no se encontraron 
MSCs antes o después de la administración de G-CSF al igual que Anz 2020, no 
encontró efecto de movilización de MSCs después de la administración de G-CSF. 
Por su parte Kassis 2006, también demostró que la administración de G-CSF 
moviliza MSCs, estas células se diferenciaron hacia adipocitos, condrocitos y 
osteoblastos y expresaron positivamente los marcadores de superficie CD90 y 
CD105. 
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VII.5. Medición de la movilización de MSCs 
 

Lund y col. demostraron que al administrar G-CSF obtenía células que él denominó 
CFU-F y se podían aislar por medio de adherencia plástica, aunque este método 
tuvo un limitado potencial de expansión de las células en cultivo. Las células 
mostraron tener tanto potencial osteogénico como adipogénico. Los intentos de 
diferenciación condrogénica solo tuvieron un éxito mínimo. Las CFU-F de sangre 
periférica movilizada se dividieron cada 48 horas aproximadamente y alcanzando 
su senescencia después de tres semanas, comparadas con las derivadas de 
médula ósea que alcanzaron la senescencia después de 35-50 pasajes de la 
población. Lund llega a la conclusión de estar trabajando con MSCs ya que tiene 
adherencia plástica, expresan los marcadores de superficie, se pudieron diferenciar 
y la morfología de las células es idéntica a la de células de médula ósea, demuestra 
que antes de la administración de G-CSF no hay MSCs y después de la 
administración si [69]. 
Así mismo para demostrar la movilización de MSCs después de la administración 
de G-CSF, Kassis y col, utilizaron el aislamiento de MSCs por microperlas de fibrina 
y se obtuvieron células con una morfología similar a la de los fibroblastos que podían 
expandirse, en comparación con el aislamiento por adherencia plástica donde el 
número de células proliferantes y supervivientes fue demasiado bajo para 
establecer un cultivo de células similares a MSCs. 
El análisis por FACS y la inmunohistoquímica en paralelo, se reveló que antes del 
aislamiento con microperlas las células troncales en sangre periférica se tiñe 
positivamente para CD45 y negativa para los antígenos mesenquimales CD90 y 
CD105. Sin embargo, después del procedimiento de aislamiento con FMB y 
después de 2 o 3 pases, las células residuales generalmente resultaron ser 
negativas para CD45 y CD34, lo que indica el origen no hematopoyético de estas 
células, mientras que la tinción positiva para CD90, CD105, vimentina y fibronectina 
indicaron su similitud con MSCs derivadas de médula ósea. También resaltó el 
hecho de que no todas las muestras de sangre movilizada puedan contener MSCs, 
incluso con su técnica de microperlas de fibrina, lo que se puede atribuirse a 
diferentes factores como estar asociado con la variabilidad en el número de 
progenitores secretados tras el tratamiento con G-CSF. También puede estar 
asociado con la edad y el estado de salud del donante y el momento exacto de la 
aféresis después de la administración de G-CSF. Explica que las células troncales 
mesenquimales aisladas de sangre periférica humana movilizada pudieron 
expandirse y diferenciarse en células formadoras de hueso mientras aún estaban 
unidas a las microperlas. Las implicaciones de estos hallazgos son que las células 
en las microperlas pueden ser impulsadas para diferenciarse en el fenotipo deseado 
y luego inyectarse en un órgano objetivo mientras aún están en el FMB 
biodegradable. Esto puede tener importantes aplicaciones para la medicina 
regenerativa. Las células obtenidas del aislamiento también se diferenciaron hacia 
osteocitos, condrocitos y adipocitos [43]. 
De Felice y col. realizaron el ensayo de CFU-F, según el método de Castro-
Malaspina et al. con BM y PB sin manipular y consideraron colonias a las cuales 
contenían mínimo 50 células. Las CFU-F de sangre periférica no fueron detectables 
antes o después de la administración de G-CSF. Estas células no expresaban 
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positivamente los marcadores de superficie para células troncales mesenquimales 
ni fueron capaces de diferenciarse hacia un linaje mesodérmico [70]. 
Anz y col, usaron citometría de flujo para identificar las poblaciones de células 
progenitoras hematopoyéticas y mesenquimatosas. Se cultivaron las células y se 
evaluaron las unidades formadoras de colonias de fibroblastos (CFU-F) y la 
morfología de las células adherentes. Ni antes ni después de la administración de 
G-CSF fue posible obtener MSCs. De acuerdo con el análisis de 
inmunohistoquímica las células expresaban positivamente una mezcla de 
superficies hematopoyéticos como CD45 y CD14 [71]. 
 
VIII. Discusión  

 
Cuando se enfrenta a cierta falla orgánica, el paciente podría utilizar la terapia con 
células troncales. Aunque los desafíos que enfrenta la ciencia de las células 
troncales pueden ser abrumadores, el campo está logrando grandes avances cada 
día. La terapia con células troncales ya está disponible para el tratamiento de varias 
enfermedades u afecciones y su impacto en la medicina futura parece ser 
significativo [16]. La relativa facilidad de aislamiento de las MSCs, combinada con 
sus capacidades de autorrenovación y la multipotencialidad hacen de las MSCs una 
opción de tratamiento prometedora para una variedad de condiciones clínicas [20]. 
La presente revisión sintetizó la evidencia del efecto del G-CSF sobre la 
movilización de células troncales mesenquimales de médula ósea a sangre 
periférica en adultos sanos. Los cuatro artículos seleccionados para la síntesis 
cualitativa no mostraron datos comparables y las opiniones de los autores eran 
opuestas entre sí, esto podría ser resultado de la falta de protocolos para la 
obtención de células troncales mesenquimales, al manejo en cultivo (diferentes 
sueros, medios y tiempo de cosecha), la diferencia en los tratamientos (dosis y 
duración) o el reducido número de pacientes, ya que cada estudio se realizó con 
técnicas de aislamiento y cultivo que eran diferentes entre sí, esto justificaría la falta 
de consistencia en los resultados que se obtuvieron. Cuando las HSC fueron 
estudiadas en sus inicios también existían esta falta de protocolos establecidos para 
conocer cuál es la mejor técnica de cultivo tal como lo conjunta Koestenbauer y col 
en su artículo publicado en 2009, donde cuestiona los diferentes medios y sueros, 
así como sus limitaciones para el cultivo de HSCs [72]. 
Las células de Lund y col, se obtuvieron mediante el aislamiento por adherencia 
plástica, pero mostró un limitado potencial de expansión de las células en cultivo ya 
que de los seis cultivos que se prepararon solamente tres (el 50%) de ellos se 
pudieron establecer. Todos los autores utilizan la adherencia plástica como parte de 
su método de aislamiento, sin embargo Kassis y col también hicieron uso de las 
FBM para aislar las células y los resultados que obtuvieron fueron prometedores ya 
que en 8 de 11 muestras se obtuvieron células con una morfología similar a la de 
los fibroblastos que podían expandirse aún más [69]. 
El rendimiento de MSCs aislado de PB movilizado descargado y expandido en los 
matraces en los días 17 y 18 mediante la técnica FMB fue de solo ~ 0,5 %. Este 
rendimiento fue más bajo que el que han informado previamente para la BM de rata 
[43]. Sin embargo, este pequeño número de células fue suficiente para permitir el 
aislamiento y expansión de tales células en la mayoría de las muestras. Las células 
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aisladas por FMB y sembradas en plástico tenían en su mayoría forma de huso, con 
una morfología similar a la de los fibroblastos, el mejor rendimiento con la mayor 
pureza celular se logró cuando el aislamiento celular por FMB se realizó en medio 
rico en glucosa e inmunofenotipicamente mostraron su naturaleza de troncal 
mesenquimal. Por el contrario, el número de células aisladas por adherencia 
plástica convencional que podrían expandirse fue insignificante en todas las 
muestras analizadas [43]. 
De Felice y col, también utilizaron la técnica de aislamiento por adherencia plástica. 
Las CFU-F de PB no fueron detectables antes o después de la administración de 
G-CSF. Las células obtenidas mediante el aislamiento cuáles no expresaban 
positivamente los marcadores de superficie para células troncales mesenquimales 
ni fueron capaces de diferenciarse hacia un linaje mesodérmico. Por otra parte, el 
G-CSF aumentó impresionantemente (50 veces) los progenitores mesenquimales 
de médula ósea (CFU-F) [70].  
 
Anz y col, cultivaron sus células en frascos de cultivo. El cBMA (médula ósea tratada 
con G-CSF) siguió siendo el único producto capaz de producir CFU-F (446 ± 247 
/mL) ya que ni el M-PRP (Plasma rico en plaquetas movilizado) ni el PRP (plasma 
rico en plaquetas) produjeron CFU-F ni antes ni después de la administración de G-
CSF fue posible obtener MSCs de PB [71]. 
Lund y Kassis hicieron énfasis en sus artículos que las posibles causas por las 
cuales no se pueden obtener una cantidad significante de MSCs puede estar 
influenciada por la edad de los donantes y su estado de salud, así como la técnica 
de recolección de las muestras. Otro problema fue la falta de heterogeneidad de los 
medios de cultivo y uso de sueros ya que los cuatro estudios incluidos en esta 
revisión sistemática utilizan diferentes medios de cultivo y sueros: Lund usa medio 
Iscove’s + 20% de FCS, Kassis usa medios ricos en glucosa + 20% FCS y bajos en 
glucosa + 10% FCS, De Felice usa DMEM + 10% FBS, Anz DMEM/F-12 y los 
suplementos que cada autor añadió a sus cultivos, en este punto las técnicas de 
cultivo son completamente diferentes. Otra variación en las técnicas empleadas es 
el tiempo en cultivo ya que Lund deja las células sin hacer cambio de medio durante 
7 días, Kassis por 48 hrs y De Felice entre 24 y 48hrs, esta variación en los tiempos 
pudo hacer que las células mesenquimales no tuvieran el tiempo de adherirse a la 
caja de cultivo, también las condiciones que mantienen en cultivo podría ser un 
factor que modifique los resultados, Kassis manejo condiciones de 37°C y 7% de 
CO2 mientras que De Felice uso 37°C y 5% de CO2.  
La variable que posiblemente sea una de las dudas más frecuentes se relaciona a 
la dosis correcta y el tiempo de tratamiento para inducir buena movilización de 
MSCs y en este rubro también se encontraron resultados discordantes, por su parte 
Lund administro 5 µg/kg/día por 3 días y Kassis 10 µg/kg/día por 5 días y ambos 
obtuvieron células que correspondieron a ser troncales mesenquimales mientras 
que De Felice quien administro 4 µg/kg/día durante 7 días y Anz que uso 10 
µg/kg/día durante 4 días no pudieron obtener células mesenquimales. Los cuatro 
estudios emplearon diferentes dosis de G-CSF y tiempo de administración, esto 
puede explicar los resultados completamente opuestos entre sí, por lo que podemos 
sugerir que las limitaciones se encuentran más en la técnica en cultivo y tratamiento 
para su obtención.  
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Kassis y col, están conscientes que se han hecho grandes esfuerzos para examinar 
técnicas para el aislamiento de MSCs de sangre periférica con métodos adaptados 
de las técnicas para su aislamiento de médula ósea. Sin embargo, el éxito de este 
proceso fue controvertido y los resultados hasta ahora fueron controversiales. El 
hecho de que no todas las muestras de sangre movilizada puedan producir MSCs, 
incluso con la técnica FMB, puede atribuirse a diferentes factores. Puede estar 
asociado con la variabilidad en el número de progenitores secretados tras el 
tratamiento con G-CSF. También puede estar asociado con la edad y el estado de 
salud del donante y el momento exacto de la aféresis después de la administración 
de G-CSF. Estos factores deben explorarse más a fondo para mejorar las 
posibilidades de reclutar MSCs a partir de sangre movilizada [43].  
Las diferencias en los fenotipos celulares de las MSCs se pueden atribuir a los 
métodos mediante los cuales se aíslan y expanden las MSCs, la forma de manipular 
las células, en particular las densidades de siembra y los suplementos de medios, 
así como otros componentes de las condiciones de cultivo. Las discrepancias 
técnicas en los métodos para definir las características de las MSCs impiden 
interpretaciones generales de los resultados de los laboratorios de células troncales 
o cualquier efecto beneficioso de las terapias con células troncales observado en 
ensayos clínicos con una variedad de preparaciones de células troncales [20]. No 
existe un conjunto de marcadores que identifiquen definitivamente las 
MSCs. Además, las MSCs que se derivan de diferentes tejidos tienen diferentes 
expresiones de marcadores de superficie [22]. Es necesaria una técnica que pueda 
ser reproducible para que se puedan obtener resultados más consistentes y se 
pueda llegar a respuestas claras y veraces. 
Las células de Lund y col, mostraron tener tanto potencial osteogénico como 
adipogénico aunque los intentos de diferenciación condrogénica solo tuvieron un 
éxito mínimo, lo que indica que estas células tienen una capacidad más limitada que 
las células troncales mesenquimales típicas de la médula ósea y su morfología 
también corresponde a las células aisladas de esta fuente. Para los ensayos de 
diferenciación osteogénica utilizó medio αMEM + 10% de FCS, DMEM alto en 
glucosa + 10% de FCS para la diferenciación adipogenica y DMEM alto en glucosa 
+ FBS. También reconoce la dificultad de aislar CFU-F de sangre periférica 
movilizada utilizando el método estándar actual de adherencia plástica (ya que su 
tasa de éxito fue solo del 50%). Por tanto esta metodología debería mejorarse ya 
que esto puede ser una limitación bastante significativa si estos tipos de células se 
van a considerar alguna vez para estudios clínicos [69]. Para la diferenciación 
osteogénica Kassis y col, utilizaron medio bajo en glucosa con dexametasona  M , 
ácido ascórbico 50 μg/ml y β -glicerofosfato 10 m M . Se cultivaron MSC confluentes 
con factores de diferenciación durante 21 días con dos intercambios de medio por 
semana. La diferenciación adipogénica se indujo utilizando el medio basal 
MesenCult™ complementado con suplementos estimulantes adiposos: 1-metil-3-
isobutilxantina, dexametasona 10-9 M , insulina 5 m M y 5 M M indometacina.  La 
diferenciación condrogénica se indujo cultivando las células con medio bajo en 
glucosa que contenía 10 ng/ml de TGF - β3. Se cultivaron MSCs confluentes con 
factores de diferenciación durante 14 días con intercambio de medio tres veces por 
semana. La diferenciación condrogénica se indujo cultivando las células con medio 
bajo en glucosa que contenía 10 ng/ml de TGF - β3 , se cultivaron MSCs confluentes 
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con factores de diferenciación durante 14 días con intercambio de medio tres veces 
por semana. 
No es raro que en las revisiones sistemáticas no se encuentre evidencia suficiente 
para llegar a conclusiones sólidas; esto ocurre por diferentes razones, las más 
frecuentes son la mala calidad de los estudios, el número reducido de pacientes o 
que los estudios disponibles no han mostrado beneficios clínicamente relevantes 
[4]. Las estrategias para superar el obstáculo de lograr números clínicamente 
relevantes de MSCs incluyen el uso de suplementos de medios de crecimiento como 
suero, lisados de plaquetas, factores de crecimiento, etc. Sin embargo, es 
importante destacar que el uso de dichos suplementos se ve obstaculizado 
actualmente por su costo, degradación en cultivo y, por lo tanto, su bioactividad 
limitada. Las definiciones actuales de MSCs basadas en marcadores de superficie 
y/o parámetros de diferenciación hasta ahora han sido incompletas. 
Si bien ha habido experimentos que utilizaron la movilización de células troncales 
basadas en el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) en ratones 
que fueron muy prometedores como los realizados por Deindl y col, 2006 y Orlic y 
col,2001, solo unos pocos ensayos en humanos informaron una mejora de la función 
cardíaca como lo reportó Ince y col, 2005a y Ince y col. 2005b , mientras que los 
trabajos de Engelmann y col, 2006 , Engelmann y col, 2010 y Zohlnhofer y col, 
2008  no pudieron demostrar efectos beneficiosos [73]. Lo que nuevamente crea 
una discrepancia en las opiniones respecto a si el G-CSF es un buen movilizador 
de MSCs. Sin embargo, la administración de MSCs (ya sea por vía intravenosa o 
por inyección directa en el tejido) ha sido otro problema a resolver ya que no ha 
producido resultados clínicos consistentes [20]. Por lo tanto, son necesarios más 
estudios en humanos que comprueben y reproduzcan los resultados obtenidos en 
modelos animales y encontrar el porqué de la diferencia de resultados, así como 
estandarizar un protocolo en cuanto a la dosis ideal para una movilización de MSCs 
exitosa con los menores efectos adversos posibles. 
 
 

VIII.1 Implicaciones en la investigación    
 

Es importante resaltar lo limitado del número de estudios que cumplieron los 
criterios de elegibilidad que se establecieron, el número de pacientes y los 
protocolos para la administración de G-CSF y el aislamiento y caracterización de 
MSCs para obtener resultados más consistentes; por lo que es necesario continuar 
con esta línea de investigación considerando las mismas variables, criterios y 
unidades de medición, para confirmar los hallazgos.  
 

VIII.2 Limitaciones de la investigación 
 

Algunas de las limitaciones de esta investigación es la falta de datos y estudios que 
abordan este tema sin un grupo control, así como un protocolo de identificación, 
aislamiento y cultivo de MSCs ya que los estudios contaban con diferentes 
metodologías lo que concluyo en la discordancia de opiniones con respecto a los 
resultados. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/granulocyte-colony-stimulating-factor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/granulocyte-colony-stimulating-factor
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1873506111000626?via%3Dihub#bb0050
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1873506111000626?via%3Dihub#bb0120
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1873506111000626?via%3Dihub#bb0120
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1873506111000626?via%3Dihub#bb0090
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1873506111000626?via%3Dihub#bb0095
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1873506111000626?via%3Dihub#bb0060
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1873506111000626?via%3Dihub#bb0065
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1873506111000626?via%3Dihub#bb0175
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1873506111000626?via%3Dihub#bb0175
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IX.Conclusiones  
 
Aún es un hecho controversial el uso de G-CSF y su efecto como movilizador de 
MSCs de médula ósea a sangre periférica en adultos clínicamente sanos, ya que 
hay discrepancias entre los autores de si las células que se movilizan son realmente 
MSCs o si se puede movilizar y aislar una cantidad significativa de estas células. 
 
X. Perspectivas  
 
La síntesis de los estudios que se realizó, mostró el vacío de información que hay 
respecto al tema de movilización de MSCs por G-CSF en pacientes sanos hasta el 
año 2021, el siguiente paso a tomar es continuar con este tipo de estrategias en 
los años subsecuentes para condensar la nueva información que surge año con 
año, ya que este tema está cobrando mucha relevancia en el sector clínico por su 
gran potencial como terapia. Al mismo tiempo las RS serian más conocidas y se 
realizarían con mayor frecuencia si más grupos de trabajo incorporan esta 
estrategia documental. 
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XII.Anexos 

 

I.Formato ROBINS-I 
 

 
Red Académica Asesora de Revisiones Sistemáticas 

Proyecto PAPIME PE203421 
 
 

 
 

VALORACIÓN DE SESGO PARA ESTUDIOS CUASIEXPERIMENTALES  (Robins-1) 
Datos requeridos para el análisis en software   RevMan 

 
 
Número de registro: 
 
Autor año: 
 
 
 
Título:  
 
 
 
 
 
Dominios                                                                                                                    __SI           P          NO 
D1. Sesgo debido a confusores                                                                               (          )   (       )    (        )                                                              
D2. Sesgo debido a la selección de participantes                                                (          )   (       )    (        )                                                              
D3. Sesgo en la clasificación de intervenciones                                                   (          )   (       )    (        )                                                              
D4. Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas                    (          )   (       )    (        )                                                              
D.5. Sesgo debido a la falta de datos                                                                     (          )   (       )    (        )                                                              
D.6. Sesgo en la medición de resultados                                                               (          )   (       )    (        )                                                              
D.7. Sesgo en la selección de los resultados informados.                                  (          )   (       )    (        )                                                              
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Lista de verificación PRISMA 2009 

II. Lista de verificación PRISMA 
 

Sección/tema  # Elemento de lista de comprobación  
Reportado en 
la página #  

Título   

Título  1 Identifique el informe como una revisión sistemática, un metaanálisis o ambos.  1 

Resumen   

Resumen estructurado  2 Proporcione un resumen estructurado que incluya, según corresponda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios 
de elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar métodos de evaluación y síntesis; resultados; 
limitaciones; conclusiones e implicaciones de los hallazgos clave; número de registro de revisión sistemática.  

7 

Introducción   

Fundamento  3 Describa la justificación de la revisión en el contexto de lo que ya se conoce.  9 

Objetivos  4 Proporcione una declaración explícita de las preguntas que se abordan con referencia a los participantes, las 
intervenciones, las comparaciones, los resultados y el diseño del estudio (PICOS).  

9 

Métodos   

Protocolo y registro  5 Indique si existe un protocolo de revisión, si se puede acceder a él y dónde (por ejemplo, dirección web) y, si está 
disponible, proporcione información de registro, incluido el número de registro.  

31 

Criterios de admisibilidad  6 Especifique las características del estudio (por ejemplo, PICOS, duración del seguimiento) y las características del 

informe (por ejemplo, años considerados, idioma, estado de publicación) utilizadas como criterios de elegibilidad, dando la 
justificación. 

31 

Fuentes de información  7 Describa todas las fuentes de información (por ejemplo, bases de datos con fechas de cobertura, contacto con los autores 
de los estudios para identificar estudios adicionales) en la búsqueda y la fecha de la última búsqueda.  

31-32 

Búsqueda  8 Presente una estrategia de búsqueda electrónica completa para al menos una base de datos, incluidos los límites utilizados, 
de modo que pueda repetirse.  

32-32 

Selección de estudios  9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la selección, la elegibilidad, incluido en la revisión sistemática y, si 
corresponde, incluido en el metaanálisis). 

32 
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Proceso de recopilación de 
datos  

10 Describir el método de extracción de datos de los informes (por ejemplo, formularios piloto, independientemente, por 
duplicado) y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los investigadores.  

33 

Elementos de datos  11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y 
cualquier suposición y simplificación realizada.  

32 

Riesgo de sesgo en estudios 
individuales  

12 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales (incluida la especificación de si 
esto se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cómo se utilizará esta información en cualquier síntesis de datos.  

33 

Medidas de síntesis  13 Indique las principales medidas de resumen (por ejemplo, cociente de riesgos, diferencia de medias).  33 

Síntesis de resultados  14 Describa los métodos de manejo de datos y combinación de resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de 
consistencia (por ejemplo, I2)

 para cada metaanálisis. 
36 
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III. Lista de artículos descartados  
Autor Titulo Motivo de exclusión  

Jin FY, Qiu LG, Li QC, Meng HX, Wang YF, 
Yu Z, Li Q, Han JL. 
(2006) 

[The effect of matrix metalloproteinase-9 in granulocyte colony 
stimulation factor-induced stem cell mobilization] 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Cashen A, Lopez S, Gao F, Calandra G, 
MacFarland R, Badel K, DiPersio J. (2008) 

A phase II study of plerixafor (AMD3100) plus G-CSF for autologous 
hematopoietic progenitor cell mobilization in patients with Hodgkin 
lymphoma 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Maruyama K, Tsuji K, Tanaka R, Yamada K, 
Kodera Y, Nakahata T.(1998) 

Characterization of peripheral blood progenitor cells mobilized by 
nartograstim (N-terminal replaced granulocyte colony-stimulating factor) 
in normal volunteers 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Schimieguel DM, Dominato JA, Zattar KC, 
Silva MR, de Souza MK, Nader HB, Borelli P, 
de Oliveira JS.(2009) 

Does mobilization for autologous stem cell transplantation damage 
stromal layer formation? 
 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Kawano Y, Kobune M, Chiba H, Nakamura K, 
Takimoto R, Takada K, Ito Y, Kato J, Hamada 
H, Niitsu Y. 
(2006) 

Ex vivo expansion of G-CSF-mobilized peripheral blood CD133+ 
progenitor cells on coculture with human stromal cells 
 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Roecklein BA, Reems J, Rowley S, Torok-
Storb B. (1998) 

Ex vivo expansion of immature 4-hydroperoxycyclophosphamide-
resistant progenitor cells from G-CSF-mobilized peripheral blood 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Oelschlaegel U, Bornhauser M, Boxberger S, 
Kroschinsky F, Illmer T, Hoelig K, Calandra G, 
Ehninger G, Platzbecker U. (2007) 

Kinetics of CXCR-4 and adhesion molecule expression during 
autologous stem cell mobilisation with G-CSF plus AMD3100 in patients 
with multiple myeloma 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

López-Holgado N, Pata C, Villarón E, 
Sánchez-Guijo F, Alberca M, Martín A, Corral 
M, Sánchez-Abarca I, Pérez-Simón JA, San 
Miguel JF, del Cañizo MC.(2005) 

Long-term bone marrow culture data are the most powerful predictor of 
peripheral blood progenitor cell mobilization in healthy donors 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Prosper F, Stroncek D, McCarthy JB, 
Verfaillie CM. (1998) 

Mobilization and homing of peripheral blood progenitors is related to 
reversible downregulation of alpha4 beta1 integrin expression and 
function 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Wojakowski W, Tendera M, Michałowska A, 
Majka M, Kucia M, Maślankiewicz K, Wyderka 
R, Ochała A, Ratajczak MZ.(2004) 

Mobilization of CD34/CXCR4+, CD34/CD117+, c-met+ stem cells, and 
mononuclear cells expressing early cardiac, muscle, and endothelial 
markers into peripheral blood in patients with acute myocardial infarction 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Forte D, Sollazzo D, Barone M, Allegri M, di 
Martella Orsi A, Romano M, Sinigaglia B, 
Auteri G, Vianelli N, Cavo M, Palandri F, 
Catani L. (20018) 

Mobilized Peripheral Blood versus Cord Blood: Insight into the Distinct 
Role of Proinflammatory Cytokines on Survival, Clonogenic Ability, and 
Migration of CD34(+) Cells 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Greinix HT, Worel N.(2009) New agents for mobilizing peripheral blood stem cells Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Kozuka T, Ishimaru F, Fujii K, Masuda K, 
Kaneda K, Imai T, Fujii N, Ishikura H, Hongo 

Plasma stromal cell-derived factor-1 during granulocyte colony-
stimulating factor-induced peripheral blood stem cell mobilization 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 
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S, Watanabe T, Shinagawa K, Ikeda K, Niiya 
K, Harada M, Tanimoto M. (2003) 

Gattillo S, Marktel S, Rizzo L, Malato S, 
Malabarba L, Coppola M, Assanelli A, Milani 
R, De Freitas T, Corti C, Bellio L, Ciceri F. 
(2015) 

Plerixafor on demand in ten healthy family donors as a rescue strategy 
to achieve an adequate graft for stem cell transplantation 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Carion A, Benboubker L, Hérault O, 
Roingeard F, Degenne M, Senecal D, 
Desbois I, Colombat P, Charbord P, Binet C, 
Domenech J. (2003). 

Stromal-derived factor 1 and matrix metalloproteinase 9 levels in bone 
marrow and peripheral blood of patients mobilized by granulocyte colony-
stimulating factor and chemotherapy. Relationship with mobilizing 
capacity of haematopoietic progenitor cells 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Petit, I., Ponomaryov, T., Zipori, D., Tsvee, L. 
(2002) 

G-CSF induces stem cell mobilization by decreasing bone marrow SDF-
1 and up-regulating CXCR4 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Kozuka, T; Ishimaru, F; Fujii, K; Masuda, K; 
Kaneda, K; Imai, T; Fujii, N; Ishikura, H; 
Hongo, S; Watanabe, T; Shinagawa, K; 
Ikeda, K; Niiya, K; Harada, M; Tanimoto, M 
(2003) 

Plasma stromal cell-derived factor-1 during granulocyte colony-
stimulating factor-induced peripheral blood stem cell mobilization. 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Lysák, D., Hrabětová, M., Vrzalová, J., Koza, 
V., Navrátilová, J., Svoboda, T., Jungová, A., 
Topolčan, O. (2011) 

Changes of cytokine levels during granulocyte-colony-stimulating factor 
stem cell mobilization in healthy donors: Association with mobilization 
efficiency and potential predictive significance 

Movilización de células troncales 
hematopoyéticas 

Harms B, Burdach S, Goebel U, Schneider 
EM. (1995) 
 

Mixed haematopoietic colony formation via immature blast cell clusters 
on foetal mesenchymal cell layers distinguishes stem cells from 
peripheral blood, cord blood, bone marrow and blood stem cells 
mobilized by granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 

Estudios con administración de 
factores movilizadores de MSCs, en 
combinación con otros compuestos o 
diferentes a G-CSF 

Cheng, S.-L., Lin, C.-H., Yao, C.-L. 
(2017) 

Mesenchymal Stem Cell Administration in Patients with Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease: State of the Science 

Estudios con administración de 
factores movilizadores de MSCs, en 
combinación con otros compuestos o 
diferentes a G-CSF 

Ratajczak, J.; Zuba-Surma, E.; Paczkowska, 
E.; Kucia, M.; Nowacki, P.; Ratajczak, M. Z. 
(2011) 

STEM CELLS FOR NEURAL REGENERATION - A POTENTIAL 
APPLICATION OF VERY SMALL EMBRYONIC-LIKE STEM CELLS 

Estudios con administración de 
factores movilizadores de MSCs, en 
combinación con otros compuestos o 
diferentes a G-CSF 

Gilevich IV, Fedorenko TV, Pashkova IA, 
Porkhanov VA, Chekhonin VP. (2017) 

Effects of Growth Factors on Mobilization of Mesenchymal Stem Cells Estudios con administración de 
factores movilizadores de MSCs, en 
combinación con otros compuestos o 
diferentes a G-CSF 

Lazarus, H.M., Haynesworth, S.E., Gerson, 
S.L., Caplan, A.I. (1997) 

Human bone marrow-derived mesenchymal (stromal) progenitor cells 
(MPCs) cannot be recovered from peripheral blood progenitor cell 
collections 

Estudios con administración de 
factores movilizadores de MSCs, en 
combinación con otros compuestos o 
diferentes a G-CSF 

Tvedt THA, Melve GK, Tsykunova G, Ahmed 
AB, Brenner AK, Bruserud Ø. 

Immunological Heterogeneity of Healthy Peripheral Blood Stem Cell 
Donors-Effects of Granulocyte Colony-Stimulating Factor on 

Estudios con administración de 
factores movilizadores de MSCs, en 
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(2018) Inflammatory Responses combinación con otros compuestos o 
diferentes a G-CSF 

Liu R, Ratajczak MZ. (2012) 
 

Enumeration of very small embryonic-like stem cells in peripheral blood Revisiones narrativas 

Hopman, R.K., DiPersio, J.F. (2014) Advances in stem cell mobilization Revisiones narrativas 

Zhang, C., Zhang, X., Chen, X.-H. 
(2013) 

Cellular mechanism for granulocyte-colony stimulating factor in the 
prevention of graft-versus-host disease in combined bone marrow and 
peripheral blood transplantation for hematological malignancies: The 
composition in collection 

Revisiones narrativas 

Ricart, E. (2012) Current status of mesenchymal stem cell therapy and bone marrow 
transplantation in IBD 

Revisiones narrativas 

Kurdi, M., Booz, G.W. (2007) G-CSF-based stem cell therapy for the heart--unresolved issues part B: 
Stem cells, engraftment, transdifferentiation, and bioengineering. 

Revisiones narrativas 

Elfenbein, G.J. (2005) Granulocyte-colony stimulating factor primed bone marrow and 
granulocyte-colony stimulating factor mobilized peripheral blood stem 
cells are equivalent for engraftment: Which to choose? 

Revisiones narrativas 

Xiong, Y.-Y., Fan, Q., Huang, F., Zhang, Y., 
Wang, Y., Chen, X.-Y., Fan, Z.-P., Zhou, H.-
S., Xiao, Y., Xu, X.-J., Dai, M., Xu, N., Sun, J., 
Xiang, P., Huang, X.-J., Liu, Q.-F. (2014) 

Mesenchymal stem cells versus mesenchymal stem cells combined with 
cord blood for engraftment failure after autologous hematopoietic stem 
cell transplantation: A pilot prospective, open-label, randomized trial 

Revisiones narrativas 

Rankin, Sara M. (2012) Chemokines and adult bone marrow stem cells Revisiones narrativas 

Kwak, Kyeong-Ah; Lee, Seung-Pyo; Yang, 
Jin-Young; Park, Young-Seok 
(2018) 

Current Perspectives regarding Stem Cell-Based Therapy for 
Alzheimer's Disease 

Revisiones narrativas 

YEUNG A W H; YEUNG K J  Preparing different populations of peripheral blood cell by mobilization 
and collection involves administering combination of growth factor and 
hormone with cell fusion inhibitor compound, without using granulocyte 
colony-stimulating factor 

Revisiones narrativas 

Ripa, Rasmus Sejersten (2012) Granulocyte-Colony Stimulating Factor Therapy to Induce 
Neovascularization in Ischemic Heart Disease 

Revisiones narrativas 

Zhang C, Zhang X, Chen XH. (2011) Granulocyte-colony stimulating factor-mobilized mesenchymal stem 
cells: A new resource for rapid engraftment in hematopoietic stem cell 
transplantation 

Revisiones narrativas 

Ponte AL, Ribeiro-Fleury T, Chabot V, 
Gouilleux F, Langonné A, Hérault O, 
Charbord P, Domenech J. (2012) 

Granulocyte-colony-stimulating factor stimulation of bone marrow 
mesenchymal stromal cells promotes CD34+ cell migration via a matrix 
metalloproteinase-2-dependent mechanism 

Diferente fuente de obtención de 
MSCs 

Li XH, Gao CJ, Da WM, Cao YB, Wang ZH, 
Xu LX, Wu YM, Liu B, Liu ZY, Yan B, Li SW, 
Yang XL, Wu XX, Han ZC. (2014) 

Reduced intensity conditioning, combined transplantation of 
haploidentical hematopoietic stem cells and mesenchymal stem cells in 
patients with severe aplastic anemia 

Diferente fuente de obtención de 
MSCs 

Fang B, Song YP, Li N, Li J, Han Q, Zhao RC. 
(2009) 

Resolution of refractory chronic autoimmune thrombocytopenic purpura 
following mesenchymal stem cell transplantation: a case report 

Diferente fuente de obtención de 
MSCs 
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Ok Bozkaya, Ikbal; Azik, Fatih; Tavil, Betul; 
Koksal, Yasin; Ozguner, Meltem; Tunc, 
Bahattin; Uckan Cetinkaya, Duygu (2015) 

The Effect of Granulocyte Colony-Stimulating Factor on Immune-
Modulatory Cytokines in the Bone Marrow Microenvironment and 
Mesenchymal Stem Cells of Healthy Donors. 

Diferente fuente de obtención de 
MSCs 

Gidáli J, László E, Halm G, Fehér I. (2002) Blast colony-forming cell binding from CML bone marrow, or blood, on 
stromal layers pretreated with G-CSF or SCF 

No cumplieron con los criterios de 
inclusión 

Jialal I, Fadini GP, Pollock K, Devaraj S. 
(2010) 

Circulating levels of endothelial progenitor cell mobilizing factors in the 
metabolic syndrome 

No cumplieron con los criterios de 
inclusión 

Wang H, Wang Z, Xue M, Liu J, Yan H, Guo 
Z. (2010) 

Co-transfusion of haplo-identical hematopoietic and mesenchymal 
stromal cells to treat a patient with severe aplastic 

No cumplieron con los criterios de 
inclusión 

Wang H, Yan H, Wang Z, Zhu L, Liu J, Guo Z. 
(2012) 

Cotransplantation of allogeneic mesenchymal and hematopoietic stem 
cells in children with aplastic anemia 

No cumplieron con los criterios de 
inclusión 

Fernández M, Simon V, Herrera G, Cao C, 
Del Favero H, Minguell JJ. (1997) 

Detection of stromal cells in peripheral blood progenitor cell collections 
from breast cancer patients 

No cumplieron con los criterios de 
inclusión 

Bhansali A, Asokumar P, Walia R, Bhansali S, 
Gupta V, Jain A, Sachdeva N, Sharma RR, 
Marwaha N, Khandelwal N. (2014) 

Efficacy and safety of autologous bone marrow-derived stem cell 
transplantation in patients with type 2 diabetes mellitus: a randomized 
placebo-controlled study 

No cumplieron con los criterios de 
inclusión 

Mohammadzadeh L, Samedanifard SH, 
Keshavarzi A, Alimoghaddam K, Larijani B, 
Ghavamzadeh A, Ahmadi AS, Shojaeifard A, 
Ostadali MR, Sharifi AM, Amini MR, 
Mahmoudian A, Fakhraei H, Aalaa M, 
Mohajeri-Tehrani MR. (2013) 

Therapeutic outcomes of transplanting autologous granulocyte colony-
stimulating factor-mobilised peripheral mononuclear cells in diabetic 
patients with critical limb ischaemia 

No cumplieron con los criterios de 
inclusión 

Fang, B., Song, Y., Li, N., Li, J., Zhao, R.C. 
(2008) 

Cotransplantation of haploidentical mesenchymal stem cells to reduce 
the risk of graft failure in a patient with refractory severe aplastic anemia 

No cumplieron con los criterios de 
inclusión 

Chih, S., Macdonald, P.S., McCrohon, J.A., 
Ma, D., Moore, J., Feneley, M.P., Law, M., 
Kovacic, J.C., Graham, R.M. 
(2012) 

Granulocyte colony stimulating factor in chronic angina to stimulate 
neovascularisation: A placebo controlled crossover trial 

No cumplieron con los criterios de 
inclusión 

Langenberg, M.H.G., Nijkamp, M.W., 
Roodhart, J.M.L., Snoeren, N., Tang, T., 
Shaked, Y., Van Hillegersberg, R., Witteveen, 
P.O., Vermaat, J.S.P., Kranenburg, O., 
Kerbel, R.S., Medema, R.H., Borel Rinkes, 
I.H.M., Voest, E.E. (2010) 
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